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INTRODUCCION 
INTRODUCCION 
Las aldonolactonas $an sido utilizadas en tra~ajos an- ,#  
teriores de este laboratorio 
q- 
4t587-10'201-203, para la obtencibn de 
desoxiazficares, algunos de sllos de importancia bioldgica como la 
2-desoxiribosa y la ascarilosk. El mdtodo se basa en una reaccibn 
de n-eliminaci6n seguida de Itidrogenacibn catalstica la cual es i 
selectiva pues estb influencibda por la conformacibn del derivado 'i 
insaturado de la aldonolactona. 
En esta tesis exten&imos.la aplicacidn de este mdtodo 
a la obtencibn de una tridesojxihexosar la 3,4,6-tridesoxi-DL-treo- 
hexopiranosa ( 3 ) 
Por otra parte se aatudi6 la acilacidn parcial de una 
aldonolactona como paso.previ@ a la obtencidn de derivados mono- 
eustituidos de aldosas . 
La rcactividad en lk acilaci6n fue muy estudiada para g 
zGcares per6 no se encontraron refcreacias a la reactividad de a 
donolactonas en estas reacciones. Se sintetizb ass la 2-0-metil- 
D-manosa ( 81 1 por un mgtodo nuevo. 
Paralelamente, y po$ la necesidad de contar con testigoe 
de 3-0-metil-D-manosa y 2-0-mptil-D-manosa ( 81 1 ,  se llevd a cab0 
-
una reaccibn descripta en literatura para la apertura selectiva 
- 
Be bencilidgn acetales. En lugar del resultado esperado, en nues- 
tro caso se obseaid una isonerieacibn de metil 2,3(S):4,6-81-0- 
benci l iddn-or-~-manopiran6sido~ ( 68) )  a 2,3(R):4,6-di-0-bencilidsn- 
aD-manopiranbsido (, - 63 ) .  Esta isomerieacibn darfa lugar por aper 
-
tura posterior a una mezcla &# metil 3-0-ben~il-4~6-0-bencilid6n 
i 
*I)-manopirandsido ( - 6 5  ) y rn(lti.1 2-0-bencil-4,6-0-bencilid6n-01- 
D-manopiranbsido ( 66 ) .  ~esh$tb intereoante estudiar el mecanismo . 
y la cindtica de esta isoacriqacidn que explicaba tambidn algunos 
resultados contradictorios enbontrados en la literatura. 
Las aldono-lr4-lact#naa como productos de partida tienen 
la ventaja de ser intermediarhos de azGcares 
les de obtener por otroa m6tobos. 
Su Dtilidad se ejamplificd con la 
I 
I ; r  - ~ . - : 7  - I y I -, c l  
I - 
- 
1 
galactofuranosa ( 1 3 7  1 ,  no descripta en l a  l i t eratura .  b 
I 
En resumen en e s t e  trabajo 8e extendib e l  uso de l a s  a1 '! - 
-7 
. - donolactonas, sustancias generalmente comerciales,  de bajo cos to  
o fsci lmente preparables, cono material  de partida en l a  s g n t e s i s  '. 
4 de hidratos de carbono. .-J 4 
- 
Se l l evd  a cab0 tambi6n un estudio comparative de R . M . N . - ' J  
13c do desoxi-  1 , 4  y 1,s-aldonolactonae. 
CAPITULO I 
TRIDESOXIHEXOSAS 
Y.' . 
.'ti. I ! & a  TRIDESOXIHEXOSAS 
La. t r idesoxihexceas  be encuantran escasamente d i  s t r i b u d  
d das en l a  n a t u r a l e z a ,  1.8 h i e . $  encontradam son 2 ,3 ,6 - t r idesox ihd  xosas que forman p a r t e  da.  s u r t a n o i r r  con a c t i v i d a d  a n t i b i s t i c a .  .. J 
-.;il 
La amicet ina ,  produoiqa por v a r i a s  e spec ies  de St reptomq 
I 
c e ~ ,  pose= una unidad de h i d e a t e  1. carbon0 que s e  denomind amice-, 
t o s a  ( 1 ) .  Los primer08 i n t e n t o r  d8 r l u ~ i d a c i 6 n  de su e s t r u c t u r a  
- km 
condujeron a  r e s u l t a d o s  errbneoe. . '  
1 En 1 9 6 2  Stevens y 001. dmmorrtraxon a  t r av6s  de una cui-d 
dadosa i n v e s t i g a c i e n ,  que l a  ami.setoma ( 1 es una 2.3.6- *r(fll-  
- 
d e l  
amicetina s e  a a t a b l e c i 6  p e r  e s t ~ d i  om do R.M. N. - ' X i  0.1 nucle6sidok# 
- 
amicetosa-ci tosina ( 2 1 obtenib* pot degradacibn p a r c i a l  de1 an: .: 
rl 
. d '  
t i b i d t i c o ,  y fue  confirmada po6 t r r io raen te  nor e f n t e s i s  de d j  rhnw ,
2 
nucle6sido . 
,a 
.. 7 
1 ; t e l  a n t i b i d t i c o  rodoaurq~na, producido tambtrn por  espe- 
c l ee  10 Streptomyces, s e  a i s16  ua8- 1,3 ,6- t r idesoxihexosa ,  llamada 
radinosa ( - 3 1 a l a  que se asignd &a configuracidn L-treo en base 
2 3 
a e s t a d i o s  qur'micos y por a j n t e * i s  'de s u  enanti6m=ro 
Con e l  o b j e t o  de confqrrnar sue e s t r u c t u r a s  y 
za r  10s a n t i b i d t i c o s  de 10s que forman p a r t e ,  $e  han d e s c r i p t o  nu- 
, 
merosos metodos de ob tenc idn  de :2 ,3 ,6- t r idesoxihexosas  que han s i -  
2,4 do resumidos an t e r io rmen te  . 
E n t r e  l a s  t r i d e s o x i h e s o s a s  aGn no encon t r adas  en l a  na- 
tu raaeza  s e  desc r iben  a cont inuqc ibn  l a  s i n t e s i s  de l a  3 , 5 , 6 - t r i -  
Be~oxi-DL-  t reo-hexosa ( 9 ) y &b la. 3,4,6-tridesoxi-D-eritro .'-;- 
- .  d t  ( - 20 1 ,  3,4 ,6- t r idesoxi -D- t reo  . -  C! 2 ) y 2,4,6-tridesoxi-D-eritro 
A p a r t i r  de L-ramnono-1,4-lactona ( Q ) ,  Vare la  y c o l .  
w a  r eacc idn  de R -e l iminac ibn  
' d-e benzoi lo  y p i r i d i n a  a  t empera tura  ambiente d u r a n t e  90 minutos ; 
t r a t a m i e n t o  de e s t e  compuesto con t r i e t i l a m i n a  en condic iones  de .. 
fi-elixninacibn s e  obtuvo l a  3-beneoiloxi-5-etilidbn-2 (5-furano- 
na ( & ) .  La h idropenac ien  compl@ta de e s t e  coapues to  s o b r e  P ~ / C  ,
dfo 2-0-bsnzoil-3,s  ,6- t r idesoxi-DL-treo-  hexono-1,4-'lactona ( 2 ) 
haxafuranosa ( g ) ,  l a  c u a l  por ds sbanzo i l ac i6n  con metdxido de so 
d i o  d i o  l a  3,s ,6-tridesoxi-DL-treo-hexosa ( 9 ) que f u e  c a r a c t e r i r  
zada como s u  2,4-dinitrofenilhidra~ona. 
7 (DL) , 
C 
PIOURA 1 :  ~ f n t e s i s  de l a  t r i d e s o x i h e x o s a  - 9 a p a r t i r  de' - 4
s a s .  
-
Kefurt  y c o 1  . 6  & $ n t e t & z a r ~ n  l a a  3.4.6-tridesoxi-D-eritro 
( 10 ) , 3 . 4 . 6 - t r i d e s o x i - D - t r e o  ( 16 ) y 2.4,6-tridesoxi-D-eritro 
( 9 ) - h e x o s a s  a  p a r t i r  de  natil 4.6-didecoxi-a-D-xi'lo-hexopiran6- 
x i d o  ( 10 1 segGn l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c i a  s i n t b t i c a  ( F i g .  2 . Por 
t r a t a m i e n t o  d e 1  m e t i l  4 ,  6-didcsoxi-or-D-xilo-hexopiran68ido ( 10 
con un e q u i v a l e n t e  de c l o r u r o  de m & t a n s u l f o n i l o  e n  p i r i d i n a  s e  obt! 
I '  randsido ( 13 ) mientras qua pa& l a  miama reacoidn e l  Lstsz & 
dio  m e t i l  2 , 3 - a n h i d r 0 - 4 , 6 - d i d ~ ~ ~ ~ ~ ~ - ~ - i i b o - h e x o p n s i d o  C 14 
I La reacc idn  d e l  anhidro dariv&&lJ,3 eon h id ru ro  de aluminio y l 5 t i o  .- --I 
condujo a l a  ape r tu ra  r e l e o t i v a  4.1 apbwido en C-3 aando como Gnico -! 
I product0 n e t i l  3 t 4 , 6 - t r i d e ~ o r i ~ ~ - ~ ~ e ~ ~ h e ~ ~ P i r a n 6 s i d o  (. 15 que 
por h i d r d l i o i s  dcida d i o  l a  tr i 'damasiheioaa 16 c r i s t a l i n a  con un 4! I ?4 36% de rendimiento.  La  reaooi6n dm1 anhldro derivado con h id tu -  '3 
ko de aluminio y l i t i o  oondujo en cambia a  una maecla de aetfl B 
. 
2~486-tridesoxi-w-~-aritro-hexogircan~rida ( - 1 7  y .nretbl 3 ,4,6- t rL 
deaoxi-oc-~-eritro-hexogi+an66ido ' (  18 ) en una r e l a c i d n  186 r I. La 
h S d r d l i r i s  dcida Be1 compuerto 17 dfo  l a  t r idesoxihexosa  Ig, mien- 
-
t & m  que en la. misma~ condiciones e l ' coppues to  - 18 d i o  la krideso-  
rihexosa ap. 

CAPITULO I1 
HIDROGENOLISIS DE BENCILIDEN 
DERIVADOS DE HIDRATOS DE 
CARBON0 
7 
' $$DROCENOLISIS DE B'ENCI'LIITEN :PmsVL"b'Ol. BE 'HI'DT1'XTUS' 'DE .CA'RBO#O 
L a  reacc i6n  de apertuxa d m  and l los  de l ,3-dioxano y 1,3- 
dioxolano con mezclas de hidruvo do aluminio y l i t i o  y t r i c l o r u r o  
d, alumiaio e s  un rn6todo rnuy dtil para  l a .ob tenc i6n  de h i d t o x i i t e -  
M a +  y en p a r t i c u l a r  ap l i aado  R b e n c i l i d i n  der ivados de h i d r a t o s .  
.Xi'' cwbono permite  obtener  e~a6ca+eu parcialmente pro tegidos  . En e a  
o ~ p S t u l o  versmos como oe deearxo116 el uoo de l a  mekcla h id ru ro  
d8 aluminio y li t i o  - trf cloruro da aluminio como &gente r e d u c t o r  
&a ace ta les  y c e t a l e s  en -genera l ,  Qe r c e t a l e s  y c e t a l e s  de h i d r a -  
do carbon0 e n  p a r t i c u l a r  y m$r erpecEficamente de 10s be.nc i l i -  
@la derivados de 10s mirmor. 
11.2.- Hidruro de aluminio . y  l i t i o  - t r i c l o r u r o  de aluminio,  genera- 
l i d a d e s  y poder reductor  
E l  r e a c t i v o  h id ru ro  d. aluminio y  l i t i o  ( ~ i ~ 1 I - l ~  ) fue
s i n t e t i z a d o  por  primera ver  p o i  l i n h o l t  y col .  ' ' mediante l a  mez- 
c l a  en Q t e r  de h id ru ro  de l i t i a  y t r i c l o r u r o  de aluminio segGn l a  
s igu ien te  ecuacibn: 4LiH + A l C k 1  - L i A l H 4  + 3 L i C 1 .  
4 .% 
14 
!-I . I 1# [1  I A 1  mismo tiempo Mystrom y Brown probaron que e l  h id ru ro  
I '  
642 a$.umiiio y l i t i o  reduce rbp(damente epdxidos,  a ldehidos ,  cetonas,  
b s t e r e s ,  bcidos,  c l o r u r o s  de dcidos ,y  anhidr idos  ..a lo8  cxorrespons 
d ien tes  a lcoholes  J ; mient ras  que 10s n i t r i l o s  y amidas son raduci-  
dos a l a s  cor respondientes  aminas. En todos 10s casos la8 readi- 
mientos mostraron s e r  s u p e r i o r r s  a l o r  de 10s metodos t rddic ioni  
l e s  4e reduccibn conocidos h a s t a  e s e  momento, como s e r  h i e r r o  e n  
Scido a c e t i c o ,  s'odio en e t a n o l  o  z inc ,  h idrdxido  be sodia  en e t a -  
nol.  Desde e l  momento de eu de$cubtimYento como po ten te  reductor  
has ta  l a  actua1i.d.d. e l  h id ru ro  de a l ~ m i n i o  y l i t i o  ha  tanido  un 
- ,  
13,14,15 
aatplio uso y d e s a r r o l l o  en quSmica orgdnica . 
Un reduc to r  m6s suava y . e a p e c f f i c o  e s  e l  quea raxgs de l r  
a a ~ o l a  en d i s t i n t a s  p r o p o r c i o n ~ s  d@ h id ru ro  de alurainio y l i t i o  g 
hrfc loruro  de aluminio.  Las r e l a c i o n e s  h id ru ro  de a l u r i n f a  y littc 
tzdckoruro de aluminPo u t i l i a a d s e  en l a  a c t u a l i d a d  son8 1x3, 1:' 
tfe@s 4e 6cidos de Lewis y Qe reductores  a 1  mismo t i e m p ~ .  
S i  b ien  10s primexos en r e a l i z a r  una mezcla de e r t o s  re- 
~ c t i v o s  fueron ~ i n h b l t  y c o l .  '' y e l  p r i n e r o  en u t i l i e a r l o  en s in -  
t e s i s  org6nica fue ~ r o w n ' ~ ,  e l  e s t u d i o  s i s t e m i t i c o  d a l  poder reduc -
t o r  dc una mezcla da h id ru ro  dr aluminio y l i t i o  - r r i c l o r u r o  de 
2 0  
l u m i n i ~  ( '  1 : 1  ) en compueotos o rg in icos  fue r e a l i z a d o  por Nyotron . 
dehidos ,  c e t o n a s ,  i s t e r e s ,  o l ~ i f u r o s  de i ic ido,  epbxidos  a 10s res- 
p e c t i v o s  a l c o h o l e s ;  en  la reduoci6n de n i t r i l o s  a aminas y en l a  
reducci6n de ce tonas  y alcohol.. a r o m l t i o o s  a lo. r e s p e c t i v o s  a l -  
qui lbencenos  1 3 , 2 1 - 2 8  
1 3w=hF ,., {I * 
I 
1 X. 3.  - H i d r o g e n 6 l i s i e  de a c e t a s a e  y as ta l c  ' $ c l i c o s  
I 
Como e s  sab ido  e l  h i&ruro  de aluminio  y l i t i o  no reduce 
a c e t a l e s  o  c e t a l e s .  s i n '  embarpp B l i e l  y ~ e r i c k ~ '  probaron qua una 
mozcla h idruro  de a lumin io  y l i . t i o  - t r i c l o r u r o  d e  a l u m i n i o  ( 1:4 
reduc la  e s t o s  compuestoa a  l o u . 6 t e r e s  c o r r e s g o n d i e n t e s  como s e  ob- 
serva en  10s s i g u i e n t e s  ejempl+or 
!fi 2 I 
r?  
I 
I 
1 
S 
1 
S 
.o 
'a 
'I 
1 
'I 
I 
d 
I 
En un t r a b a j o  pomtwior  I11ie1 y   addi in*^' a p l i c a n  e s t a  I 
raaccibn a  a c e t a l r r  y omtaler a f e l i c o r .  Algunor ejemplor son: 
En e l  oaeo .de roetaS@r o  o e t r l e r  c$c l iuor  a r i m i t r i c o r ,  
b 
.existon dor p o r i b l a r  produotor de. r p e r t u r a :  
. . 
E l  comgortamianto do e r t o r  oompuortor fua  emtudiado pox 
S I i e l ,  Baddinp y ~ e r i c k ~ '  y Legget te r  y Brown tS3, pue l l e ~ a r o n  
a  lam r i g u i e n t e r  conclurioner:  
a. - Lor r u r t i t u y e n t e ~ '  be C-2 e j o r c a n  un marcado c o n t r o l  
mobte 1. valoc idad  de reducaiba,  miantram quo l o r  r u r t i t u y e n t a r  de 4 
l o r  aarbonor 4 6 5 ( en l o r  a n , l l l o r  de dioxolano ) pr6cticamento n  
inf luyan sabre l a  misma. Lor gtupor dadorer  do electronem ( met i lo ,  
f a n i l o ,  e t c .  ) robrs  C-2  acale t&n l a  r e r c c i b n ,  mientrar  que l o r  a- I 
t r a c t o r e s  ( c lo romet i l ,  d i o l u r m e t i l ,  e t c .  ) l a  r e t a rdan  o impi- 
den; como puede observarse a1  qomparar 10s tiempos de reduccidn 
de 10s t r e s  cornpuestos de l a  t a l a  1 - C 
pit TABLA I t  Efec.to de 10s sust i tu ' f tentes  da c-z  so  r e  l a  ve loc idad  de 
reduccidn d e l  a n i l l o  da 1,3-dioxolano. 
Compues t o  Tiempo de reduccidn ;: . Producto 
t o t a l  ( horas ) 
I b.- Los s u s t i t u y e n t e 8  de C-4 y C-5 en 10s a n i l l o s  de d i z  I 
xolano e je rcen  u3 marcado c o n t r o l  en l a  d i r e c c i d n  de a p e r t u r a  d e l  
a n i l l o .  Un grupo dador Be e l e c t r o n e r  favorece l a  r u p t u r a  C - 0  m a s  
l a j a n a ,  mientras  que un grugo & t r a c t o r  de e l e c t r o n e s  favorece  l a  
ruptuta C - 0  mbs cercana,  como pusde obrervaree a 1  comparar 10s p r c  
ductos obtenidos por reduocidn be l o8  compuestos de l a  t a b l a  2.  
!:A ' . 
a p e r t u r a  de a n i l l o r  d l  1,3-dioxolano*. 
* Los porcen ta jes  s e  r e f i e r e n  a1  @ ,product0 de a p e r t u r a .  
, C . .  L 1  . 
Estos r e s u l t a d ~ s  s e  pueden i n t e r p r e t a r  en base a 1  mecaniz - 
mo propuesto para  e s t e  t i p o  Be raducciones (Fig.3 1. 
> %  
S i  10s grupos unidos a  C-2 ( R y R 4  ) son dadores de e- 
* I1Ka 3 le%t!i~nles favorecer fan  l a  formaoibn d e l  ecatibn ace lerando l a  raac- . 
C 
cidn l o  cua l  e x p l i c a  e l  punto a.- 
S i  10s grupos unidos a  C-4 ( 'R1 y R 2  ) son dadoreu de e- 
l ec t rones  favorecer fan  l a  r u t a  A ( Ruptura C Z 4 ,  ) por e s t a r  m6s 
cercanos a  l a  carga p o s i t i v a .  S i  en cambio R,  y R p  eon a t r a c t o r e s  
de e l e c t r o n e s  favorecer fan  l a  r u t a  B ( Ruptura C2-. O3 . Esto ex- 
p l i c a  e l  punto b.- 
Hasta ahora 8610 hemoo considerado f a c t o r e s  e l g c t r i c o s .  
S i n  embargo se observ6 que cuando R1,  R 2 ,  R3 y R 4  son grupos a l -  
qui lo  l a  reacc i6n  s igue  l a  r u t a  B dando e l  a l c o h o l  t e r c i a r i o ,  con* 
t ra r iaments  a  l o  esperado por e l  a n b l i s i s  de 10s f a c t o r e s  e l g c t r i -  
cos. Esto s e  debe a  que en l a  r u t a  A en e l  i n t e r m e d i a r i o  
co 10s grupos R,, R~ y R ~ ,  R~ e ~ t i n  prtiximos con l a  cons iguiente  
repuls ibn e s t g r i c a i  en cambio en l a  r u t a  B dichos  grupos s e  ha l l an  
a le iados .  
e jemplo d e  e s t o  f i l t imo e 8  e l  ' - - - i e n t e  3 2 r 3 3 .  
Loa p o r c e n t a j e s  s e  r e f i e r e n  a 1  t o t a l  d e l  product0 de aper tura .  
FIGORA 3:  Mecanismo de reducci@n 4. a n i l l o e  d e ' 1  , 3 -  d i o x o l a n o .  
A . -  Ruptura C2-- O 1 .  I ) . -  Iuptura  C 2  - 03. 
1 5  
En s f n t e s i s r  La valoqidad de reacc idn  st310 depunde de 10s 
u s t i  tuyentes  de C-2.  La di reca ibn  'de a p e r t u r a  e s t 6  controlada po 
ac to res  e l d c t r i c o s ,  cuando poe l o  menos uno de 10s cua t ro  grupos 
R 2 ,  R g  o R 4  e s  hidrbgeno, 9 por factj~#;r4 Q S  cuando R l  t 
-4. . 2, R3 y  R4 son grupos alquilo. '  
5 
Sin embargo en 10s 1,3-diox0.lanos-2~4-disustituidos~ que 
I son capaces de p r e s e n t a r  isomerfa c i s - t r a n s ,  l a  proporci6n de rup- 
t u r a  de $a unidn C2- O l  y C2- Q depend. precisamente d e l  isdmero 3 -  1 de p a r t i d a  34.  Por ejemplor por t r a t amien to  d e l  a - 2 , 4 - d i m e t i l -  I I 
I t 3 - d i 0 ~ 0 l a n 0  ( 21 ) con una m a ~ c l a  equimolecular de h i a r u r o  de 
8 aluminio y l i t i o  - t r i c l o r u r o  de aluminio en d t e r  e t f l i c o  s e  ob- 
tuvo 2-etoxi-1-propanol ( a2 ) y 1-etoxi-2-propanol ( 23 1 en una 
I r e l ac ien  96 :4  ( Tabla 3 ) ,  obteni6ndose asf  como product0 p r i n c i -  
p a l  e l  predicho por f ac to rea  e l 6 c t r i c o e  ( F i g .  3,pbg. 14 ) . Cuando 
s e  t r a t d  e l  isdmero t r a n s  ( 2 ) de l a  misma forma s e  obtuvo en 
cambio como productomayoxitar j i9  e l  l - ~ t o x i - 2 - p r o p a n Q l  ( 2 ) 
( re lac ibn  65x35 reepecto  d a l  2-etoxi-2-propanol ( 22 ) ) ( Tabla 
3 ) contrar iamente a  l o  eaperada. En 8 r t e  6 l t  
e f e c t o  e s t i r i c o  a d i c i o n a l  pose a pue R2 y R 4  
TABLA 3: Hidrogendl i s i s  de l o r  isbmaros & ( 
d e l  2,4-dimetil-1,3-dioxolano*- 
imo caso e x i s t e  alg6n 
son h i  
21  ) 
-
y t r a n s  
- d! -. 
*Los porcen ta jes  s e  r e f i e r e n  a 1  t o t a l  d e l  producto de a p e r t u r a .  
I . , 5 3 . 5 . -  Diferencia de velocitXab en la hidrogendlisis de aaillos de 
Brown y col. 35t36 ze8@itaron experiencias donde medsan la 
difarencia de velocidad de sedqccibn antre anillos de 1,3-dioxolano 
y 1,3-dioxano. En una serie de @edl.ciones ( Tabla 4 ) se redujeron' 
compuestos equivalentes de 1,3-bioxolano y 1,3-dioxano con hidruro 
de aluminio y litio - tricloruro de aluminio ( 1 t I ) en un mismo 
recipiente. Luego de unos minutos se detenja la reaccidn y se me- 
dfa el porcentaje de reduccidn de eada compuesto. Los resultados 
se dan en la tabla 4. 
TABLA 4: ~edici6n de las diferancias de reactividad de 10s anillos 
de 1,3-dioxolano y 1,3-dioxano frente a1 hidruro de alumi 
- 
nio v litio - tricloruzo de .aluminio ( 1 : 1 ) . 
- 
> 
Experiencia Compues to Tiempo de * de re- 
reduccf6n duccibn 
(miri.Y 
100 +. - 1 2-f enil-1 ,3-dio&olano 
Y - 
' i  20 
2-fenil-1,3-diosano 30 
2,2,4-tetrametil-1, 3-dioxolano 4 1 
2 - ;y;", L I  Lg, 
2, 2.4-tetrametil-1 , 3 -d  oxaiio$- 92 
2-metil-1,3-diobtolano I 66 
I ; I  
3 :': r';i ' 1 A!; ,- ! I  1 2.E 
.I I ,PI' 
2-metil-1,3-dibxano i 1;;, *. 1'- 0 L , ~ L I  ,i L ,  
- 
4-metil-l,3-dioxolano 40 
4 120 
4-metil-1,3-dioxano 0 
De 10s resultados de la tabla 4 se concluye que en 10s 
anillos donde por lo menos uno de 10s sustituyentes de C-2 es hi- 1 
. .,.- 
17 
i 
o s e a  a c e r a r e s i  R 3 . . ~ / *  2Z4-' B, Fig.3,  pbg. 14 &a zeduc- 
aidn de 10s a n i l l o s  de c i n c o  'btimoa ( 1,3-dioxolano 1 e s  r&s r h p i -  
de 10s de s e i s  6 t m o e i  ( '1.3-dioxano ) e x p e r i e n o l a s  1.3 y 
40 t a b l a  4 1. En cambio en 10s , p i l l o - s  donde 10s dos s u s t i t u y e n t e s  , 
d. C-2 son grupos  a l q u i l o  ( o @@a c e t a l e s j  R~ - R4 = a l q u i l o ,  Fig.3, ? 9 
I g6p.14 1 l a  r educc i6n  de lo. anilLo. de meis iltoaos 1 ,3-d iorano  1 7, es ahora mayor que l a  de 10s de c i n c o  atornos ( 1,3-d ioxolano  ( e z  
I i e n c i a  2 ;  t a b l a  4 ) .  b Una e x p l i ~ a c i 6 n  a  e s t o r  r a e u l t a d o s  es l a  s i g u i e n t e :  como 
I vimas en l a  f i g u r a  3  (pSg.14 ) el paso  l e n t o  de l a  r e a c c i b n  e s  l a  fsgmacibn d e l  i b n  oxocarbonio.  P a r a  que d icho  46n l l e g u e  a formar- 
I ' 
. r e  r e  r e q u i e r e  que en e l  e s t a d o  de t r a n s i c i b n  e x i s t a  una c o p l a n a r l  
' I dad e n t r e  0-1, C - 2 ,  0-3 y C-4 ( Fig.4  ) .  Eota cop lana r idad  s e  l o -  
+.: i 
1 wa mds f d c i l m e n t e  en 10s a n i l l 0 8  de  1 ,3-dioxolano ( Fig.4A gue F , '  
an 10s de 1,3-dioxano ( Fig .  4B ) deb ido  a l a  d i r t o r s i b n  r e q u z  
f ;? , i  
x i d a ' e n  e s t e  Glt imo caso  como vjt en l a  f i g u r a  4. Es to  e x p l i c a  
gqz que 10s a c e t a l e s  de 10s 1 , ~ d i o x o l a n o e  s e  reducen wbe rapidamell ,  
ta qwe 10s de 1 ,3-dioxanos.  S in  embargo en 10s c e t a l e s  ( cuando as ;1 
L~ 
'1 
m - lqua grupos de C-2 son a l q u i l o  ) la v e l o c i d a d  de reducc i6n  s e  i n v i e r  I v I tt ( e x p e r i e n c i a  2 ,  t a b l a  4 ) .  L s t o  s e  deb. a  i n t e r a c c i o n e s  1 .3-dir  I 
.' . 
I x i a l e s  e n t r e  uno de 10s g r u p o r ' & & q u i l o  de C-2 ( R en l a  f i g u r a  4C ) 1 1  2 
y 10s s u s t i t u y e n t e s  a x i a l e s  de C-4 y C - 6 ,  que d e s e s t a b i l i z a n  e l  c o ~  
gues t0  y por  l o  t a n t o  a c e l e r a n  1& forwacibn d e l  i b n  in t e rmed io .  
- 
FSGURA 4 :  A . -  1-,3-dioxolano, pooa d i s $ o r s i d n  
B . -  1 ,3 -d ioxano ,  wwcha d i s t o r s i 6 n  
C . -  1 ,3 -d ioxano ,  i n t a r a a c i o n e o  1 , 3 - d i a x i a l e s  e n t r e  R,  4 
d e  c a r b o n o  
Los p r i m e r o s  e n  e s t u ' a i a r  l a  a p e r t u r a  d e  a c e t a l e s  y  ce -  
t a l e s  e n  h i d r a t o s  de  c a r b o n o  f \ y r d n  B h a t t a c h a r j e e  y  ori in^'. ~ s t i -  
d i a r o n  l a  r e a c c i d n  de  10s c e t a 2 q s  y a c e t a l e s  d e  g l u c o f u r a n o s a s  1 , 2 -  
I 
5 , 6 - d i - 0 - s u s t i t u i d a s  ( F i g . 5  ) .' En t o d o s  l o o  c a s o s  s e  o b t u v i e r o n  
10s 6-O-a lqu i l  d e r i v a d o s ,  s i n  qua 10s g r u p o s  1 , 2 - 0 - i s o p r o p i l i d 8 n  o 
1 2 - 0 - c i c l o h e x i l i d 8 n  s u f r i e r a n  a p e r t u r a .  
L a  d i r e c c i d n  de  r u p t u x a  d e  10s a n i l l o s  d e  5 ,6 -O- i soprop i  
- 
I fdQn ,  5 , 6 - O - c i c l o h e x i l i d 8 n  y  5 , 6 - O - b e n c i l i d g n ,  e o t d  d e t e r m i n a d a  
por f a c t o r e s  e l 6 c t r i c o s  y a  que  e l  C - 6  p r i m a r i o  es m e j o r  d a d o r  de  5 
Z s c t r o n e s  que  e l  C-5 secun .da r io  y p o r  l o  t a n t o  l a  r u p t u r a  o c u r r i -  
r6 en  l a  u n i 6 n  C - 0  mbs l e j a n a  al c e n t r o  d a d o r  d e  e l e c t r o n e s ,  e n  
n u e a t r o  c a s o  l a  u n i 6 n  C5-0  ( ~ i g . 5  ) 
PXGURA 5: ~ i d r o g e n d l i s i s  de acafales y c a t a l e s  d e  l a s  g l u c o f u r a -  
n o s a s  l82-S,6-di-~-s&atituidas. 
Ph-  "10 
' .1 
I f  .7 . -  ~ i d r o g e n 6 l i s i s  d e  l o r  @ ~ ~ # , l l o o  d e  d ioxano  de  10s b e n o t l i -  
1- ' 
d6n d e r i v a d o s  de h id ra$&g 4 ,  carbono .  
En e l  mismo t r a b a j o  ~ h a t t a c h a r j e e  y  = o r i n 3 '  y  paste- 
r i o r m e n t e  ~ i p t d k  y c o l .  3 8 r  '' e s t u d i a r o n  l a  a p e r t u r a  d e  4 ,  6-0-bencL 
l i d e n  d e r i v a d o s  de h e x o p i r a n d s i d o r  cuyoe r e s u l t a d o s  s e  d e t a l l a n  en  
l a  t a b l a  5. 
En l a  p a r t e  A s e  comparan 10s r e s u l t a d o s  o b t e n i d o s  con . 
d i s t i n t o s  D - g l u c o p i r a n 6 s i d o s .  Cen e x c e p c i d n  d e l  compuesto 2 9 8 .  
s iempre  s e  o b t i e n e n  10s 4-0-benoi l  d e r i v a d o s  como p r o d u c t 0  e x c l u -  
s i v o .  
Comparando 10s compueutor 25 y  26 s e  o b s e r v a  que  e l  t i p o  
de s u s t i t u y e n t e  anomdrico no t i e n e  i n f l u e n c i a  a l g u n a  e n  l a  d i r e c -  
c i d n  de a p e r t u r a .  Por ' comparac ibn  de l o 8  compuestos 26 y a7 se con- 
c luye  que  tampoco i n f l u y e  e l  t f p o  de c o n f i g u r a c i 6 n  anom8rica .  De 
26 y 2 8  s u r g e  que tampoco e l  t&po< d e  s u e t i t u y e n t e  de C-2 i n f l u y e  
- -
en l a  r e g i o s e l e c t i v i d a q  de  l a  a p e r t u r a .  De 18 y  2 a e  o b ~ e r v a  que 
e l  t i p0  de s u s t i t u y e n t e  de C-3 ee e l  pue e f  t i e n e  i n f l u e n c i a  e n  I+ 
d i r e c c i 6 n  de  a p e r t q r a .  
En l a  p a r t e  B s e  dan lo8 r e s u l t a d o e  o b t e n i d d s  p a r a  dos  
c a s o s  de  D-manopiranbs idos .  Ya viros que n i  l a  c o n f i g u r a c i d n  n i  
e l  t i p o  de  s u s t i t u y e n t e  anomdrio& t i e n e  i n f l u e n c i a  en  l a  d i r e c -  
c i 6 n  de a p e r t u r a ,  p o r  l o  t a n t o  comparacibn de  36 con 25, 26 o  
2 7  nos  d i c e  que tampoco l a  aonCigurac ibn  %el  C-2 i n f l u y e  e n  l a  a- 
-
p e r t u r a  ( y a  habfamos v i ~ t o  qua e 3  t i g o  de s u s t i t u y e n t e  de  C-2 
tampoco i n f  l u f a  ) . Cons ide rando  que  n i  el C-1 , n f  e l  C-2 t i e n e n  i n -  
f l u e n c i a  a l g u n a ,  de  l a  compsracif3n d e  36 y E  se v u e l v e  a  c o n c l u i t  
l o  y a  v i s t o  e n  c u a n t o  a que el .t_i$o de s u a t i t u y e n t e  d e  C-3 e s  e l  
que i n f l u y e  e n  l a  s e l e c t l v i d a b  4a l a  a p e r t u r a .  
En l a  p a r t c  C se domsagan l o 8  r e s u l t s d o s  o b t e n i d o s  con 
D - g a l a c t o p i r a n b s i d o s .  D e '  la c 0 ~ ~ 1 x a c i 6 n  de 11, 2, 43 y 11 re r a -  
t i f i c a  que e l  t i p 0  de s u e t i t u y e n t e  y  l a  c o n f i g u r a c i d n  d e l  c e n t r o  
anomdrico no e j e r c e n  c o n t r o l  s a b r e  l a  a p e r t u r a  de1 a n i l l o  de 1,3-  
d i o x o l a n o .  De l a  comparacidn de  45 con c u a l q u i e r a  d e  l o 8  coapues-  
t o r  a n t e r i o r e s  s e  o b s e r v a  n u e v m e n t a  l a  i n f l u e n c i a  d e l  t i p o  de SUE 
2 2  
3 
t i t u y e n t e  de C-3. I g u a l  concur&bn  se  saca  a 1  comparar 46 y 10s 
- .  
compuestos a n t e r i o r e s .  Por Gatfro s i  s e  ccsmparan hos r e s u l t a d o s  
obtenidos en l a  reduccidn de lob compuestos 43 de l a  s e r i e  D-ga- 
l a c t o  y - 25 de l a  s e r i e  D-gluco 10s cua les  s d l o  d i f i e r e n  en l a  con- 
f igurac i6n  de C - 4  s e  observa q$+ como e r a  ldg ico  de suponer tam- 
bidn l a  configuracidn de dicho carbon0 i n f l u y e  en l a  d i recc idn  de 
ape r tu ra .  
De todo eSt0 podeaos iceeumir l o  s i g u i e n t e :  l a  reg iose-  
l e c t i v i d a d  de l a  h idrogen6l i s i s l  d r  10s 4.6-0-benci l id6n derivados 
de hexopiranbsidos s610 s e  ve i b i l u e n c i a d a . p o r  e l  t ip0  de' s u s t i t u -  
yente de C - 3  y por  . l a  conl igura  ibn r e l a t i v a  de 10s carbonos 3 y 4 ic 
( e c u a t o r i a l - e c u a t o r i a l  en l a  s r t e  D-gluco y D-mano ( Fig.6B ) y t 
e c u a t o r i a l  - a x i a l  en l a  s e r i e  ~ k ~ a l a c t o  ( Fig.6A 1 ) .  En todas  l a s  
s e r i e s  a  medida que disminuye e tamafio d e l  s u s t i t u y e n t e  Be C-3 va 
aumentando l a  proporcidn d e l  6- -banci l  derivado.. gue e s  l o  que s e  
observa a 1  comparar 28 y de pa s e r i e  D-gluco, 3 e . y  - 37 de l a  sea  
t i e  D-mano y - 4 1 .  - 4 2 . 43 y - 44 cob.= y e e t e  a  8 u . v e t  con - 46 de l a  
s e r i e  D-galacto.  Esto s e  .deb. pbobablemente s que un grupo volumi 
noso en C-3 impide en alguna mebid. l a  coordinacibn de1  r e a c t i v o  
A l H 2 C 1  con e l  pa r  de electronasi  d e l  oxfgeno de C-4 y por  l o - t a n t o  
se  coordina preferencia lmente  e l  oxfgeno de C-6 produciendo 1 
ruptura  06-C dando e l  4-0-bencik derivado ( Fig.6 ) .  Es te  e f e c t o  e 
r6s marcado en l a s  s e r i e s  ~ - ~ l o b o  y D-mano ( Tabla 511 y 8 respect!, t 
b - 1- . -, -vamente debido a  l a  aonfigura 1611 r e l a t i v a  ecua to r i a l - ecua to r i aZ  .,,$ 
i . e n t r e  10s carbonos 3 y 4 con l o  a u r l  lo8  oxfgenos de d ichos  carbo- % 2 -  $-:' 1 r< . nos s e  h a l l a n  m8s cercanos en e,1 espac io  (Fig.6B ) que en el caso F:~; - 1 
de l a  s e r i e  D-galacto ( p ig .  6 4  ), donde debido a  l a  conf iguraciba -, 
! 
r e l a t i v a  e c u a t o r i a l - a x i a l  Be df(eho8 carbonos 10s oxigenos s e  ha l l an  ," 
mLs a le jados .  Es to  e x p l i c a  e l  hbcho d i  qua en l a  s e r i e  D-galacto s e  
obtenga mayor proporcidn de 6 - e b e n c i l  der ivados  que en l a s  s e r i e s  
P-gluco y D-mano. 
I 
H i d r o g e n d l i s i s  de 4 , 6 - 0 - b e n c i l i d e n  d e r i v a d o s  de  : 
J * Los porcentajes se ref ieren a1 total de producto de apertura. 

* Los porcentajes se refieren a1 total de,producto de apertura. 

I 11.8.- H i d r o q e n S l i s i s  d e  10s anil'gcfs' d e  d i o r o l a n o  de  10s b e n c i l i d g n  
d e r i v a d o s  d e  h i d r a t o s  d e  crxbono 
Los p i r a n 6 s i d o s  que c o n t i e n e n  d o s  h i d r o x i l o s  v e c i n a l e s  c i s  
pueden fo rmar  con 10s r e a c t i v o s  adecuados  d o s  d e r i v a d o s  d i a s t e r e o i s b -  
I meros d e  2 - f e n i l - 1 , 3 - d i o x o l a n o  qua v a r f a n  e n  l a  c o n f i g u r a c i d n  d e l  c a y  bono 2 d e l  a n i l l o  d e  1 ,3 -d ioxo lano .  Por  e j emplo :  cuando s e  t r a t 6  e l  
I b e n c i l  B - D - a r a b i n o p i r a n 6 s i d o  ( - 58 ) con b e n z a l d e h i d o  y c l o r u r o  d e  z i n c  
como c a t a l i z a d o r ,  s e  o b t u v o  una w e t c l a  e q u i m o l e c u l a r  d e  b e n c i l  exo- 
I 
3,4-0-bencilid6n-~-~-arabinopiranbsi80 ( - 59 ) y b e n c i l  endo-3,4-0- 
40 b e n c i l i d 6 n - f 3 - ~ - a r a b i n o p i r a n 6 s i d o  ( 60  - . 
E l  mismo r e s u l t a d o ,  aunpue con major  r e n d i m i e n t o  t o t a l  s e  
ob tuvo  a 1  t r a t a r  e l  b e n c i l  8 - D - a r i b i n o p i r a n b s i d o  (58 ) con wpr-dime- 
t o x i t o l u e n o  e n  N,N-dimetilformamida y d c i d o  p - t o l u e n s u l f 6 n i c o  como 
c a t a l i z a d o r  . 
PhCHO , ZnCI;! 
* 
N , k  D.M .F. HO 
p-TS 
Ph 
La c o n f i g u r a c i d n  e x o  o  rndo  s e  r e f i e r e  s i e m ~ r e  a 1  grupo 
f e n i l o  d e l  a n i l l o  d e  1 ,3 -d ioxo lano .  
Luego de numerooos t r a b a j o s  y - e j e m p l o s  ~ i p t d k  y c o l .  40-47 
d e d u j e r o n  l a s  s i g u i e n t e s  r e g l i s  empxr ioas  p a r a  l a  a p e r t u r a  d e  2-fe- 
n i l - 1 , 3 - d i o x o l a n o s  i s d m e r o s  de h i d r a t o s  d e  c a r b o n 0  con h i d r u r o  d e  
aluminio y l i t io- tr iCloruro de aluminio (1:Iif: pazFa 106 i s h e r o s  exo, el  reactivo 
( A 1 H 2 C 1  ) a t a c a  p r e f e r e n c i a l m e n t e  a 1  oxfgeno  a x i a l  d e l  a n i l l o  d e  d i  
x o l a n o  dando como p r o d u c t 0  p r i n c i p a l  a q u d l  que c o n t i e n e  un h i d r o x i l o  
a x i a l  y un 0 - b e n c i l o  e c u a t o r i a l .  P a r a  10s i s d m e r o s  e n d o ,  e l  r e a c t i v o  
' A n  
30 4 
( A1H2C1 ataca preferencialmeate a1 ox$geno ecuatorial dando con0 4 
roducto principal aqu6l que conthene un hidroxilo ecuatorial y un I! 
0-bencilo axial. Ejemplos de esto se observan en la tabla 6. 1 3  
I 
TABLA 6 :  HidrogenBlisis de 10s anillos de dioxolano de 10s bencilidgn 'I 
derivados de: 
A. - bencil exo ( 59 ) y bencil- endo ( 60 ) -3,~-0-bencilid6n-R-~-ara- 
binopiranBsidz* 
* Los porcentajes se refieren 
- t L 
-- I,,/ *.I4 - I A  A L i! . : 
BnO 
total del product0 de apertura. 
. - 
I 
I *'sots porcentajes se refieren a1 total de1 product0 de apertura. 
BnO 
I" 
_____) 1 00 O/O 
I 63 - 
I 
64 
- 
9 
I 
* Los porcen ta jes  s e  r e f i e r e n  a 1  t o t a l  d e l  product0 B e  a p e r t u r a .  
I 
En e s t e  d l t i m o  ejemplo es des tacab le  l a  s e l e c t i v i d a  
I mostrada 35'36 en l a  a p e r t u r a  r educ t iva  de 10s a n i l l o s  de 1.3 
no f r e n t e  a  l a  i n e r c i a  de 10s a n i l l o e  de 1.3-dioxano. Esta  s e l e c t i v i  
dad en l a  a p e r t u r a  de 10s a n i l l o s  de 1.3-dioxolano e s  muy G t i l  en l a  
obtencidn de aziicares parcialmente pro tegidos  d i f f c i l e s  de obtener  
I '  
. - I  1.J. 1 .I 7-11 ,' 1 -r-' I-- 
._ . . 
, v, F F P -  1 yl! F..I -'I ~ + ? " + - $  - . - 
--9 
- , f ~ + l P ~  !hh 
I 
1 
por o t r o s  m6todos. t 
3s 3 
E l  hecho de gue l a  diriccidn de ape r tu ra  dependa de l a  
c o n f i g u r a c i h  d e l  carbon0 2 d4X a n i l l o  de dioxolano i n d i c a  c l a ra -  4, 
e s t 6 r i c o s .  de l a  misma forma we en 10s iadmeros c& ( ) Y 1: 
- 
4 nente que e l  c o n t r o l  de la.m$,#&a o e  debe pr incipalmente a f ac t0 res . r -  
a 34 
.I t r a n s  ( 24 ) d e l  2,4-dlrnetil- 1'. 3-d io ro l ino  v i s t o s  an ter iormente  
- 1 
( Tabla 3,pBg.15 1 .  I 
i. t 
I 
I 
1 
i 
i 
I 
i 
r l  I i" I 
e I I ;. i Ll 1 $. i I i '
: 
16. LL 1 I  
I . T . I  
7 i 
I 
- ;a 
.*-' I 5  r .i 
p; 
I i .  I 
-1 i 
i 
I 
I 
4 + { I - r 
-'A{ 
- 
I I 
11.9.- 1somerizaci6n en la hi4kogendlisis de 10s anillos de dio- 
xolano de bencilid6n Qqrivados de hidratos de carbono. 
La hidrogendlisis de 1,6-anhidro-endo-3, i l i d g n -  
B-D-galactopiranosa ( - 67 ) d i ~  como era de esperar la 1,6-anhidro 
3-0-benci l -R-D-galactopirano.~ ( - 71 ) 48 ( Fig.7 ) . Sin embargo la 
hidrogen6lisis del isdmero ex0 ( - 68 ) fue mbs dificultosa y dio 
tambign, en lugar del 4-0-bencil Uerivado ( 72 ) ,  la 1,6-anhidro- 
3-0-bencil-fi-D-galactopiranosa ( 71 ) .  De la misma f0ZIn6 10s dC 
estereois6meros exo ( 70 ) y endo ( 69 ) de la 2-0-alil-lt6-ank 
dro-3,4-0-benci1idbn-R-D-gala~topiranosa dieron 2-6-alil-1,6-a*- 
nhadro-3-0-bencil-R-D-galactogiranosa ( 73 ( Fig. 7 ) 
PIGURA 7:  nom mall as en la apertura de 10s anillos aioxolano de 10s 
bencilid6n derivados 68 y 70. 
Una probable expl icac idn  a e s t a  anomalfa, segGn 10s au- 
t o r e s ,  e s  que previo  a  l a  ape r tu ra  h i d r o g e n o l f t i c a  ocur re  una is2 
merizacign de exo a endo, danao e s t e  Gltimo e l  3-0-bencil der iva-  
Otra 1. exp i cac idn  es que debidd a  l a  rSgida conforma- 
4 
I 
cibn C 4  de 10s derivados de 1.6-anhidro-0-D-galactopiranosa e l  
ataque d e l  r e a c t i v o  a 1  0-3 e s t 6  e s t s r i c a m e n t e  impedido y por  l o  
t a n t o  en 10s isdmeros ex0 e l  ataque ocur ra  tambi6n en 0-4 aunque 
en forma mbs l e n t a  que en 10s isdmeros endo. 
La primer expl icac idn  ae ve avalada  por 10s r e s u l t a d o s  
obtenidos poster iormente por ~ i p t C k  y c o l .  4 9 .  Por t r a t amien to  de 
una so luc i6n  de m e t i l  end0-3,4-0-bencilidLn-8-~-arabinopiran6~ido 
( 75 1 con h i d r u r o  de aluminio y l i t i o - t r i c l o r u r o  de aluminio ( 1  $ 3 :  
s e  observb a l  cab0 de d iez  minutos de r eacc ibn ,  adernbs de lo8 p r c  
ductos de a p e r t u r a ,  l a  apa r i c idn  d e l  is6mero exo ( 2 1.  
E s t e  hecho demuestra que l a  isornerizacibn puede o c u r r i r  
en las condiciones de reacc idn  simultdneamente con l a  a p e r t u r a  re_ 
duct iva y e x p l i c a  tambi6n e l  hecho de que e s t a s  a p e r t u r a s  no sean 
totalmente s e l e c t i v a s ,  como s e  obeerva en 10s r e su l t ado8  de l a  t~ 
b l a  6 ( PdIg.28,29 y 30 ) ,  obteniendose c a s i  siempre ademds Be1 pr$ 
ducto p r i n c i p a l  p redec ib le  por l a s  r e g l a s  ya enunciadas ( pbg.27 
y 2 8  ) el o t r o  isdmero, aunqut an  menor proporcibn.  
Veremos ahora algunos ejemplos de isomerizaciones de 
a n i l l o s  de dioxolano y dioxano' ¶ue avalan l a  primer h i p 6 t e s i s .  
i Cuando s e  burbujea h i d o  c l o r h f d r i c o  qnhidro en una so- 
luc i6n  de - cis-2,4-dimetil-1,3-~&ioxolano ( 21 ) ,  s e  ob t i ene  en e l  
e q u i l i b r i o  una r e l a c i d n  de iebberoe cis ( I a  t r a n s  ( 24 ) de 
65 a 35. I g u a l  proporci6n s. obtuvo pa r t i endo  d e l  isdmero ttanq, 
-F*&F-< 
E l  hecho d e  pue e l  i i b n e r o  ( 2( ) s e a  e l  mss e s t a -  .c & 
b l e  s e  e x p l i c a  segGn 13are.nape5' por la. e n e r g f a s  de tentslbn da @ 
amboa is6meros. Por su  part .  ,Leggetter y ~ r o w n ~ *  obtuvieron X O B  $ d
mismos r e s u l t a d o s  per0 u t i l i z a n d o  t r i c l o r u r o  de aluminio coma I 
t a l i z a d o r .  ~ a m b i e n  demostraron qua con h i d r u r o  de aluminio y 1 # 6 +
- t r i c l o r u r o  de aluminio ( 1 :I ) ocur re  isomerizacibn &unQue con Ef 
l a  l 6 g i c a  a p e r t u r a  d e l  a n i l l o  de dioroXano. - 
Coao ejemplo de isomerizacibn en 10s a n i l l o s  a. di 
5 2  .- 
no daremos e l  s i g u i e n t e  . 
E l  mismo r e s u l t a d o  f u e  obtenido poster lormenre u r r ~ r -  z 
5 3 . rl 
zando r e s i n a  Qcida  como cats-lizador . s % 
., . h 
- E - 
& tyJ I 1 - ? < b L  - 
- - I - 
'- < 
I 
35 
Como es l d g i c o  en  aos a n i l l o s  d e  1 ,3 -d ioxano  e l  i sdmero  
Eon e l  s u s t i t u y e n t e  de C-2 e c a a t o r i a l  a s  e l  p r e p o n d e r a n t e .  
P a r t i e n d o  de  3 , 4 ,  6- tzc -0 -ace t i  1-exo-1 , 2 - 0 - b e n c i l i d 8 n -  . 
D-glucop i ranosa  ( ) e n  s o l u a i d n  de  c l o r o f o r m o  d e u t e r a d o  p o r  a- 
gregado d e  b e n z a l d e h i d o  y  a c i d 0  p - t o l u e n s u l f 6 n i c o  a  35Oluego de  
164 h o r a s  s e  l l e g a  a  un equilibria donde l a  r e l a c i d n  d e  i sdmeros  
endo ( - 7 8 ) a  exo  ( 11) e e  2,811. LII i s o m e r i z a c i b n  se s i g u i d  por  . 
lH54  e s p e c t r o s c o p f a  de  R.M.N.- 
I I 
O t r o  e j e m p l o  ee e l  n a t i  1 2-0-benzoi l -3  i4-0-endo-ben - 
ci l idbn-A-l=arabinopirandsi%o ( lp ) qua e n  p r e s e n c i a  de l c i d o  p- 
t o l u e n s u l f d n i c o  e n  c o n d i c i o n e s  aq&hidxa@ d a  una  m e z c l a  equimolecu- 
55 l a r  de ambos i sdmeros  - 
7 .  I *  F7.Y F&$eq - -- . 
! 'm. 
; 
Finalmente Liptik g $01. 49 investigaron la isorerira- 
ci6n de derivados de metil 3.k;0-bendilidSn-~-~-arabino~iranb- 
sidos ( Tabla 7 y de raetil 2: 3 - 0 - b a n c i l i d b n w - ~ - r a m n o ~ i r a n 6 s i -  
*I 
dos ( Tabla 8 ) en presencia Be cantidades cataliticas de triclo- ' 
ruro de aluminio, obteni6ndo'se;en la mayorfa de 10s casos una re- - 
laci6n aproximadamente equimoljcular de is6meros ( Tablas 7 y 8 
TABLA 7: ~somerizacidn de derlvados da metil 3,4-0-bencilid6n-8- 
L-arabinopiranbsidos, 
TABLA 8: ~somerizacidn de derivados de metil 2,3-0-bencilidg 
L-ramnopiranbsidos 
' CAPITBLO I11 
I 'SIYTESIS DE MONOMETILHEXOSAS 
SXNTESIS DE MONOMETILHEXOSAS 
LOS rnonornetildteres de hexosao se han sintet3zado para 
ayadar a la elucidaci6n estructural Be mono, oligo y poliaacsridos. 
La monometilhexosa mbs dietribwida en la naturaleza es la 3-0-me- 
$+j&&? tll-ntanosa que sa ha encontrado en polisachridos de organismos in 
f exiores 58 5 6 t 5 7  y en lipopoli~aclridos . 
En hidrolizados de polisac&ridos de sue10 se detecta- 
ron 27 diferentes mono y di-0-metil-monosacsridos, entre ellos 
2-0-metil-D-manosa ( 81') cuya preeencia natuxal no .se habfa des- 
- 
59 
eripto anteriormente . 
En el presente capftulo se rseumirbn solaments 10s mB- 
todoe de sintesis descriptos en .la litsratura para la obtencidn 
de 2-0-metil-D-manosa ( - 81') y Be 5-0-metilhexosas,. con el obje- 
to Be compararlos con 10s rerultadoa en esta tesie. 
qf~  f -. 
w=- "QIUSiie. ISL mqQ 
'. .. 
III.2.- ~ f n t e s i s  de 2-0-metil-T nanosa ( 81 ) 
En 1929 Pacsu y ~ a r ~ ~ '  'obtuvieron un monometil derivado [ g o =  7 ,38O de manosa que describieron como 4-0-metil-D-manosa ( w .- ;& 
( H,O ) . schnile6' demostrd qpe la verdadsra estructura de este 
compuesto era 2-0-metil-D-manosa ( - 81 ) ,  resultado que fue confir -
rado por Munro y ~ e r c i v a l ~ ~  quienes repitieron la sfntesis origi- 
- .  nal y describieron el product0 como jarabe ( ac = 4,3O (H20 1 .  [ 1': 
Los primeros en obtener la 2-0-metil-D-manosa ( 81 1 pu :' 
ra fueron el propio Pacsu y !PriaterC3. ~dsicamente la sintesis no 
difiere de las dos anteriores 6 0 t  62 ( Fig.8 ) : el metil or-D-mano- - 
piranbsido ( 82 ) en Pcido clorhfdrico concentrado se tratb con 
bencilmercaptano obteni6ndose D-manosa-dibencilmercaptal ( 83 I 
cristalino que por reaccidn con acetona y un catalizador dcido 
dio 3,4:5,6-di-0-isopropiliddn-~-manosa-dibencilmercaptal ( 84 1 .  I 
Este filtimo se metild con hidrhxido de sodio-ioduro de metilo ob- 
tenidndose 2-0-metil-3,4t5,6-di-O-isopropilid6n-D-manosa-diben~i~ 
mercaptal ( 85 ) gue sin purificar se hidrolizd con una mezcla de 
etanol-bcido clorhfdrico a reflujo afslhndose 2-0-metil-D-manosa- 
dibencilmercaptal ( - 86 ) .  Finazmente este Gltimo product0 se tra- 
tb con bxido de mercurio y cloruro de mercurio en metanol absolu- 
to obtenigndose metil 2-0-meti1-m-D-manofuran6sido ( - 87 ) crista- 
lino que por hidrblisis con lcido clorKgdrico diluido a reflujo 
dio 2-0-metil-D-manosa ( 81 ) cristalina ( p.f.= 136°-1370t kgo= 7,0°( c 2.88. A20 ) y luego de 24 .horas [oc]io= 4 .5 .  
( c 2,88, H20 ) que no variaba aon el ticmpo 1 El rendimiento 
total fue del 28%. 
A la! 
HCI 
ICH3 NaOH 1 
HCL 
EtOH 
FIGURA 8:  ~ i n t e s i s  de 2-0-aetil-D-msnosa (81 ) (Pacsu y i lr ister 
&$.hi ' ft ~ , f ! i & - ~ E , $ ~ ~ k  - -&.T 41 - 
. r A  - I Y - J 
Una sfntesis similar a la anterior es la que llevaron a 
6 4  eabo Curtis y Jones ( Fig.9 ) t se tratd D-manosa-dimetilmercap- 
tal ( - 88 1 con acetona anhidrr, sulfato de cobre anhidro y &ciao 
sulfGrico concentrado obtenibq-ee la 3,4:5,6-di-0-isopropiliden- 
D-manosa-dimetilmercaptal ( 89 ). For metilaci6n con ioduro de m e  
-
tilo y 6xido.de plata se aisld &an producto que sin purificar se 
trat6 con etanol acuoso y bcido clorhSdsico a reflujo eliminsndo- 
sa 10s grupos isopropilidan y tioacetal para dar 2-O-rnetil-D-ma- 
nosa ( 81 con un rendimiento total de1 22% 
- 
p m  ~Sntesis de 2-O-metil-D-manosa ( - 81 1 (Curtis y J0n8. 
En 1957 Aspinell y %reif el6' eintetizaron 2 -O-mat i l -~ -a t& 
nosa ( - 81 1 bashndose en que en lo. anillos de ciclohexano 10s hi 
droxilos ecuatoriales se esterifican mbs rgpidamente Qua 10s exis 
le o 66f67. ~l esquema sintitico es el siguiente ( Fig.10 - ) r el me- 
t-il 4,6-O-etilidin-w-D-manopiranbeido ( 90 ) se tratd con eloru- 
ro de p-toluensulfonilo en piridina obtenigndose el producto es- 
terificado' selectivamente en el hidroxilo ecuatorial de C-3, o 
sea el metil 4,6-0-etilid6n-3-0-p-toluensulfonil-#-~-man0piran6- 
sido ( - 91 ) ,  que por posterior metilacidn con ioduro de metilo y 
6xido de plata dio el metil 4,6-0-eti1id~n-2-0-meti1-3-0-p-to1uen - 
sulfonil-#-D-rnanopiran6sido ( 92 I .  De este iiltimo producto se em 
l int in6  e l  grupo p - t o l u e n s u l f o n i g o  por t r a t a m i e n t o  con amalgara de  
s o d i o  ( 4 %  ) en metanol :  a g u s ' f : 9 : l  ) obten idndose  e l  m e t i l  4 , 6 - 0 -  
e t i l i d 6 n - 2 - 0 - m e t i l - o < - ~ - r n a n o ~ i r & ~ 6 s i d o  que por h i d r 6 l i s i s  i i c ida  d i o  
1. 2-0-meti  1-D-manosa ( - 81 ) supas c o n s t a n t e s  f i s i c a s  c o i n c i d i a n  
con l a s  dadas  por  Paosu y ~ r i . & r ~ ~ .  gl rend imiento  t o t a l  f u e  d e l  
20%.  
P I G U R A  10: ~ Z n t e s i  de 2 - O - l s ~ t & ~ - ~ - m a n ~ s a  ( 81 ) 
z w e i f e l g 5 )  
7"" '.-* mv. . - 1 1  . F:'; y - : . ? L F '  1. 4 3  - 
Una s f n t e s i s  s i m i l r g  & ' l a  a n t e r i o r  fue  l a  que l l e v a r o n  - 
. r 
cab0 Abbas y ~ a i n e s ~ * ,  uti l is&pdo e l  2 r6-dimetoxibenzoilo como I 
I 
grupo p r o t e c t o r  en l u g a r  d e l  p ~ t c i l u e n s u l f o n i l o ,  debido a que s i  . . 
Wen e s t e  Gltimo no s u f r e  migradiones durante  l a  met i lac idn  e n  m e  I 
dio bbs icq  su rernocidn no a s  tan s e n c i l l a .  La secuencia  es l a  s i -  
.J 
guiente  ( F i g .  1 1  ) : e l  m e t i l  4 ,-4-0-bencilid6n-m-D-manopirangsido 
i[ 37 ) s e  t r a t d  con un mol de c l o r u r o  de 2,6-dimetoxibenzoilo en -.' 
p f r i d i n a  obteni6ndose como prodocto p r i n c i p a l  e l  m e t i l  4,6-0-ben- 
cilidbn-3-0- (2 ,6-d imetoxibento i l )  W D - m a n o p i r a n 6 0  ( 93 ) que 
por meti lac idn  con ioduro de metilo y 6xido de p l a t a  d io  e l  m e t i l  -- 
4 , 6 - O - b e n c i l i d 6 n - 3 - 0 - ( 2 , 6 - d i m e t ~ , x i b e n ~  
ndsido ( - 9 4  ) .  Por h i d r o g e n b l i s f s  be e s t e  iiltimo coapuesto s e  ob- 
t ~ v o  m e t i l  3-0-(2,6-dimetoxibe~il)-2-0-~~etil~-~-manopiran68ido 
. (  95 :), que por desac i l ac i6n  con nrat6xido de sodio  en metanol d io  
-
' r a t s 1  2-0-metil-ac-D-manopiranduido ( 2 ) e l  c u a l  gor  h i d r d l i s i s  
6cida d i o  2-0-metil-Ddmanos@..( @- .) .  kl  rendimiento t o t a l  fue  d e l  
F I G U R A  1 1 :  ~ L n t e s i s  d e  2-0-metil-D-manosa 
. .  
I H 
( 81 1 ( Abbas y H a i n e s  68 
r 
Un mgtodo relacion.da con 10s dos a n t e r i o r e s  e s  e l  desa  ?I 
rxo l l ado  por  S r i v a s t o v a  y S r i ~ ~ t o v a ~ ~  ( Fig .  1 2  ) : e l  m e t i l  4.6-0- T 
b e n c i l i d 6 n - 0 ~ - ~ - m a n o p i r a n d s i d o  4 3 7 )  - se t r a t b  con 1 , l  mol~ide bromu- -. 
r o  de b e n c i l o ,  h i d r u r o  de sod$,@ y D . M . S . O . ,  ob ten iendo  m e t i l  3-0- 4 
hancil-4,6-0-bencilidgn-w-D-rampiranbsido ( 65 ) como producto 
p r i n c i p a l ,  o s e a  que l a  a l p u i l a c i b n  n o s t r a r s a  l a  misma s e l e c t i -  
vidad que l a  a c i l a c i d n .  Por xaeti lacibn eon ioduro  de  m e t i l o  y 6x1 
- 
do de p l a t a  o b t u v i e r o n . m a t i l  3-0-bancil-4,6-0-bencilid6n-2-O-metil 
VD-manopiranbsido ( 97 ) ,  e l  c u a l  por  h idrogenac idn  c a t a l l t i c a  
dio rne t i l  2-0-met i la -D-manop$r&nbsido  ( 96 . Finalmente  por h i -  
d r b l i s i s  bc ida  s e  obtuvo l a  2-0-metil-D-manosa ( - 81 ) .  E l  r end i -  
miento t o t a l  f u e  d e l  189. 
1 
I 
1 ,  7 HO 
OH BnO I 
OCH3 i - 9e 
FIGURA 1 2 :  ~ S n t e s i s  d  2-0-1netil-~-m8nosa ( 81 ) ( S r i v a s t o v a  y 
s r i v a s t o v a g g  ) 
I #jll\Ffi 
1 ,- .- a&&;; . '  &'y m y ; m r l m  , ;# ; 1 7 ,  &. -. 
4; 
I i 
m c En relaci6n a esta d$tiwo proceso sintitic0 hay que se- q] 
I firlar q<e Leg6n ~ i p t L k  y CO&.~' c ~ m p u e s t o  que 10s autore. des- -5 1 cribieron como metil 3-O-b~~i~-4,6-0-bencilidin-or~-manopiran6- 
' I oido ( - 6 5  ) era en realidad el 'reti1 2-0-bencil-4,6-0-bencilidh- -7 
ac-D-manopiran6sido ( 66 ) . I L?J 
I I 
I Una sfntesis intereornte fue la llevada a. cab0 por Sow- 
I den y col. 'O ( Fig. 13 ) : a partir de 1-nitro-3,4,5,6-tetra-0-ace- til-D-arabino-1-hexano ( 98 ) .  Tratando este compuesto con met6xi' 
I do de sodio en metan02 ademCs de la deaacetilaci6 ci6n de metanol a1 doble enlace y por posterior acidificacidn o b - . ~  
1 tuvieron 1-desoxi-1-nitro-2-0-metil-D-manitol ( - 99 1 .  Este compues to se disolvi6 en hidrbxido de sodio 2N y se agregd lentamente a 
I una solucidn de 6cido sulfGrico aauoeio ( metodo da Nef lo cual se hidroliz6 el grupo nitro obteniendose 2 
I sa ( - 81 ) que se aisl6 como su fenilhidrazona. El rendimiento to- - 
tal fue del 28%. 
I 
I CHNO2 
Cv02 I &.k C**M -"::& l-. PC: -  I Ac 33SO4 1 
I 99 - 
I FIGURA 13: ~ g n t e s i s  de 2-0-metil-D-manosa ( - 81 ( Sowden y col. 
I 
I 
I 
Un mstodo muy sencilbo fu. el desarrollado por Deferra- 
ri , Cros y ~ a s t r o n a r d i ~ ~  ( ~ b . 1 4  ) .  El. primer paso consistid en 
la acetilaci6n de la D-mano.. 100 ) por el metodo descripto por I 
-
B-D-manopiranosa ( - 101 ) .  FOX aetilhcidn de 101 con diazometano- 
'1 
Helferich y ~ i r n e r ~ ~  obteni&adpse as5 la I ,  3,4,6-tetra-0-acetil- 
trif luoruro de boro: eterato7=? oa obtuvo la 1,3,4,6-tetra-0-ace- 
til-2-0-metil-R-D-manopiranosal ( 102 ) .  El agente metilante uti- 
lizado evita las migraciones qnre ee producen por lo6 metodos que mi+' 
emplean medios bSsicos 76-81 . Pox desacetilacidn de 102 con metb- 
xido de sodio en metanol se obhuvo 2-0-metil-D-manosa ( - 81 1 con L .  
un rendimiento total del 17,25%. 3 ;! 
FIGURA 14: Szntesis de sa  (81) ( Deferrari y - 
73 
col. ) 
4 8  
Finalmente L i p t l k  y ,  $ox. 46 s i n t e t i z a r o n  l a  2-0-metil- 
D-manosa ( 81 ) por e l  siguimn& .€todo ( Pig.15 1 :  cuando s e  
t r a t d  e l  b e n c i l  oc-D-manopiraa&#ddo ( - 103 ) con benza ldeh ido  y c l g  -m 
r u r o  de  z i n c  s e  obtuvo b e n c i l  4x0-2,3:4,6-bi-0-bencilid6n-w-D-ma- 
nopi ran6s ido  ( 104 ) e l  cua l   pi+ a p e r t u r a  r e g i o s e l e c t i v a  d e l  an i -  
110 de d ioxolano  mediante  e l  r e a c t i v o  h i d r u r o  de a lumin io  y l i t i o -  
t r i c l o r u r o  de a lumin io  ( 1:1 ) d e s a r r o l l a d o  po r  e s t o s  mismos a u t o  
- 
re. , d i o  s e l e c t i v a m e n t e  bead51 3-0-bencil-4,6-O-bencilidbn-o~-~- 
. manogiran6sido ( 105 ) e l  c u a l l p o r  m e t i l a c i d n  y p o s t e r i o r  h i d r o g e  ma.- -
n d l i s i s  d i o  como p roduc t0  f i n @ & -  2-0-metil-D-manosa ( 81 1 . 
11ICH3, *o 
HO 
HO 
PH2, PdlC BnO 
FIGURA 15: ~ S n t e s i s  de 2-0-mstil-D-aanosa ( 1 ( ~ i p t L k  y ~ 0 1 . ~ ~ 1  
Dado que l a  rnayorea 4~ Las aldohexosas y sus derivados 
.exis ten en forma de a n i l l o  pir&bsico e l  cual  involucra  a 1  C-5 ,  
l a  preparaci6n de aldohexosas susth.tuidas s d l a  en C-5 prese  
par s i  un problema e s p e c i a l .  ~ e ; b i d o  a  e s t a  d i f i c u l t a d  s 6 l o  se Co- 
nocen h a s t a  e l  momento 10s ~ - 0 - / m b t i l 6 t e r e s  de l a  D-glucosa y l a  vj 
D-manosa. Se han d e s c r i p t o  $81' t r e s  m6todos de s f n t e s i s  de 5-0- - 
metil-D-glucofuranosa ( 106 ) 84-84 
-
y h a  mgtodos pa 
I 85,86 
:i6n de 5-0-metil-D-manofuranoqa ( - 107 1 
I 
111.3.1. - ~ i n t e s i s  de 5-0-meti&-.Q~glucofuranosa ( 106 1 
I *  
Para l a  primer s i n t e  is die 5-0-metil-D-glucofuranosa i 82 ( 106 1 ( Fig. 16 ) s e  p a r t i b  ,de 1,2-0-isogropilidbn-3-0-tosil- 
6-0-benzoil-w-D-glucofuranoa. a 1'' l a  cua l  s e  mati16 con io -  a duro de metilo-dxido de p l a t a  ara dar  
sil-5-0-metil-6-0-benzoi1-w-D- 
sis a l c a l i n a  de e e t a  Cltima se  
s i l o  y se  obtuvo 1  ,2-0-isoprop 
( - 110 ) qua por h i d r 6 l i s i s  i c i  
( 106 ) que no s e  pudo c r i s t a l  
-
dfmiento fue  c u a n t i t a t i v o .  . . 
8. 
, . 2.; . 

I 
L a  segunda s q n t e i i .  he 5-0-netil-D-glucofuranosa ( 106 ) 
$3 iue l l e v a d a  a cabo por  S tevens ]  ( Ff g. 17 ) . .Par agregado  de  D-glu 
- 
cosa  ( 111 1 a  una s o l u c i d n  dt; lcido s u l f 6 r i c o  en a c e t o n a  a 2o0se  
obtuvo una mezcla  de p r o d u c t o ~ : d a  1. c u a l  de s e p a r b  por  c r i a t a 1 i . r  
c i d n  l a  1,2 : 5 , 6 - d i - 0 - i s o ~ r o ~ i 1 k d ~ n - ~ - ~ - ~ 1 ~ ~ 0 f u r a n 0 s a  ( Ill eo- 
mo p r o d u c t o  p r i n c i p a l .  De la. ' r g u a s  madras se a i s 1 6  con muy b a j o  
r e n d i m i e n t o  ( 1 , 7 % )  p o r  c r o m a t o p r a f i a  en  columna d e  s f l i c a  d c i d a  
l a  1,2:3,4-di-0-isopropilid6n~~-gluuo~eptanosa ( ( ) .  E s t e  
p r o d u c t o  s e  m e t i l d  con 6x ido  de p l a t a - i o d u r o  de m e t i l o  ob ten iendo  
-
s e  l a  1,2:3.,4-di-O-isopxopilid6n-5-O-metilu-~-glucoseptanosa 
( - 114 q u e  p o r  h i d r b l i s i a  6akda dbo como p r o d u c t 0  f i n a l  5-0-me- 
1 
t i l - D - g l u c o f u r a n o s a  ( 106 ) .  nor  R . M . N . -  H m o s t r 6  en  e l  e q u i l i -  
b r i o  una mezc la  d e  lo. do. a n h e r o s  ~ t , n  en una r e l a c i 6 n  1:1,1. 
E l  r e n d i m i e n t o  t o t a l  f u e  be1 I t  , 
F I G U R A  17:  ~ i n t e s i s  d e  5-0-neti.1-D-glucofuranosa (106)  - ( ~ t a v e n s * ~ ~  
i 
' , .  . . 
La Gltima sintee$# d*rclripta de 5-0-metil-D-glucofura- 
nosa ( 106 fue llevad 
tratb la 1,2-0-isopropi 
so de diazometano en presencia id. cloruro estannoso dihidrato ob 
aenidndose un jarabe de 
ca gel se aisld un prod 
propilid6n-5-0-metil-a<-~-glucofur~nosa ( 116 1. 
hidrato muestra cierta selectividad para la metilacien de ciertos 
hidroxilos de glicdcidos y nuclebcidos debido a unq probable in- 
f luencia de uniones hidr6geno &ntr.rrolcculares8* sin embargo no .Ii + 
parece claro por pue en este.caeo a1 hidtoxilo de C-5 se metila 3 n 
. I I j  preferentemente. I 
Por hidrdlisie acids d e l  coaguesto 116 ae obtuvo 5-0-ms 
I: 
-I I 
til-D-glucofuranosa ( 106 ) con un rendimiento Be1 5 3 9 .  
HO- I 
w - 
115 
- 
116 
_. 
Es necesario indicar que se ha encontrado en la litera- I 
tura un m6todo de sintesis de on derivado de 5-0-metil-D-glucofu- I 
ranosa ( 106 1 del cual ficilmente ee podria obtenes el azGcar mq 
n ~ m c t i l a d c ~ ~ .  Los autores aintetizan la 2.3.6-tri-O-benzoi1-5-0- 
I 
tener 5-0-metil-~-~lucofurano~a~ ( - 106 ) ,  que no se ha podid0 cris -
talizar, preparan por benz~il.~$bn, 1,2,3,6-tetra-0-benzoil-5-0-me - 
til-T)-D-glucofuranosa ( - 126 ) como Berivado cridtalino ( Fig. 19 ) - 
Describiremos la sfntssis pues puede ser un mgtodo genz 
ral para obtener 5-0-metil-ald~hexosas y sus derivados ( Fig.19 1 .  
Por tratamiento de metil 06-D-glucopiranbsido ( 117 ) con C ~ O ~ U ~ O  
de bencilo en media basic0 y posterior hidrdlisis dcida se obtuvo 
la 2t3,4,6-tetra-0-bencil-~-gluc~piranosa ( 118 ) . Este producto 
fue oxidado con D.M.S.O. y anhf'drido acetic0 a temperatura ambien 
te a la 2,3,4,6-tetra-0-bencil-D-glucono-l,5-lactona ( 119 ) la 
cual por tratamiento con dimetilamina dio la 2,3,4,6-tetra-0-ben- 
cil-N, N-di metil-D-gluconamida { 120 ) quedando asf e 1 hidroxilo de 
C-5 libre, el cual fue metilado con ioduro de metilo-6xido de ba- 
rio e hidr6xido de bario octahidrato obtenidndose 2,3,4,6-tetra- 
O-bencil-5-O-metil-~~~-dimeti~-~-g1uconamida ( 121 1 .  
El objetivo eiguienta era convertir el grupo amida en 
aldosa, para ello se consider6 el matodo desarrollado por Kohn, 
Samaritan0 y Lernergo que redueen aldono-1,4-lactonas aciladas 
a las aldofuranosas correspondientes mediante el reactivo disia- 
milborano ( bis ( 3-metil-2-butil )-borano ) .  Se siguieron 10s 
siguientes pasos: remo.ci6n de 30s gsupos bencilo por hidrogenb- 
lisis catalftica sobre paladio para obtener la 5-0-metil-N,N-di- 
- 
metil-D-gluconamida ( 122 ) 14 cual por tratamiento suave con re 
sfna de intercambio catidnico bio la 5-0-metil-D-glucono-1 , 4-lac- 
ton8 ( - 123 ) que .por tratamiento con cloruro de benzoilo en piri- 
dina dio la 2,3,6-tri-0-benzo1l-5-0-metil-D-glucono-1t4-1act0na 
- ( - 124 ) .  Este product0 se redujo entonces con disiamilborano de 
r ~ u e r d o  a1 m6todo de Kohn. Saxmritano y lernergO, obteni6ndo.e 
la 2,3,6-tri-0-benzoil-5-0-metil-R-D-glucofuranosa ( 125 ) con 
un rendimiento total del 29%. Pox benzoilaci6n de 3 se obtu- 
vo la 1,2,3,6-tetra-0-benzoil~5-0-metil-~-glucofuranosa ( 126 
cristalina. 
HQ 
p) 1)c\i3n,oK~no& _L OMS0 Bno@')=o 2) ti+ BnO AcgO 140 ocH3 B no 
OH a311 OBn 
117 - 1 t 8 
- -
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F I G U R A  19:  ~ i n t e s i s  de 2,3,6-tetra-0-benzoil-5-0-metil-M- 
glucofyranosa ( 125 ) ( Kuzuhara y ~ l s t c h e r " )  
La 5-0-metil-D-manof~ganosa ( 107 ) f u e  s i n t e t i e a d a  
p o t  primera v e z  por  p e r l i n 8 '  meg iante  l a  s i p u i e n t e  s e c u e n c i a  
( F i g .  2 0  ) : se t r a t 6  l a  D-rnanoaa ( ) con c l o r u r o  de  t r i t i  l o  
en p i r i d i n a  o b t e n i 6 n d o s e  l a  6-Odtrit i l -D-manosa ( 127 ) qua s i n  
p u r i f i c a r  se h i z o  r e a c c i o n a r  con f o s g e n o  en  t o l u e n o  y p i r i d i n a  
para o b t e n e r  con ba j o  r e n d i m i e n t o  l a  6-0-tritil-2,3-carbonato- 
D-manofuranosa ( 128 ) . 
FIGURA 20:  ~ i n t e s i s  de 5-0-net(1-D-rnanofuranona ( E l  ( ~ e r l i ~ ~ ' 1  
56 
I 
'! _ mL! E l  product0 - 1 2 8  s e  mit i16 con ioduro de m'etilo-6rido de 
~ l a t a  pa ra  dar  m e t i l  6-0-triti~-5-0-meti1-2,3-carbdnato~-D-~an0f~ 
ran6sido ( - 129  ) d e l  cua l  s e  sirnueve e l  grupo carbonato con met6- 1' 
xido de s o d i o  en metanol, obtefii&ndose asf  e l  m e t i l  6-0-tritj.1- 
O-rnetil-oc-~-manofuran6si80 ( 2 ) que por h i d r d l i s i s  con bcid0 
acdt ico  7 0 0  a  r e f l u j o  d io  como producto f i n a l  l a  5-0-metil-D-ma- 
nofuranosa ( 107 como jarabe.  E l  rendimiento t o t a l  Pue d e l  4 ,  
La segunda s f n t e s i s  de 5-0-metil-D-manofuranosa ( 107 ' 
fue  l l evada  a  cabo por ~ a n d . 1 1 ~ ~  ( Fig.21 ) . Se t r a t d  D-manos. 
I ( 100) con ace tona  anhidra y dcido su l fGr ico  concentrado para 0b+ 
tener  2,3:5,6-di-0-isopropilid6n-~~-man0furan0sa ( 131 ) que l u ~  
go s e  me t i ld  con ioduro de metilo-bxido de plats en N,N-dimeti1 
mamida p a r a  obtener  m e t i l  2,3:5,6-Bi-0-isopropiliddn-w-D-nanofura 
I ndsido ( - 132 ) . Este compuesto s e  h i a r o l i z 6  select ivamente con 6c i  
I do c l o r h f d r i c o  2 N  en e t a n o l  obtenigndose met i l -2 ,3-0- i sopropi l i -  d6n-w-D-manofuran6sido ( - 133 ) ,  e l  cua l  s e  benzoi ld  con 1 , l  moles 
de c lo ru ro  de benzoi lo  en p i r i d i n a  para dar  una mezcla en l a  cual  
e l  producto mhs  importante es e l  m e t i l  6-0-benzoil-2,3-0-isopro- 
pilidbn-w-D-manofuran6sido ( 134 ) .  La met i l ac i6n  de dicha mezcla 
con ioduro - de metklo-6xido de plata y N,N-dimetilformamida d i o  
jarabe que s e  desbenzoi l6 con hidrdxido de s o d i o  en e tano l  para 
dar una mezcla de l a  cua l  s e  a i s l 6  como producto p r i n c i p a l  e l  me-' 
ti1 2,3-0-isopropilidh-5-0-metil-o~-D-manofuransdo ( t35 ) que 
por h i d r 6 l i s i s  hcida d i o  5-0-xnetil-D-nanofuranosa ( 107 ) .  E l  r 
dimiento t o t a l  fue  d e l  18,51. 

Con respec to  - a  l a  5-U-metil-D-galactofuranosa ( 137 ) 
s610 s e  ha encontrado en l a  l i t a r a t u r a  l a  obtenci6n d e l  m e t i l  5- 
0-metil-D-galactofuran6sido ( como jarabe ca rac te r i zado  
por R.M. N. -13c. Para ob tencr lo  sc p a r t i 6  d e l  a e t i l  2,3-di-0-bencil- 
6-0-tri t i l-w,A -D-galactofurandi~ido ( 138 ) ( Fig .  2 2  1 que s e  met i  
9 2  16 por e l  n6todo de Kuhn . E l  produeto s i n  p u r i f i c a r  se h i d r o l i  
- 
26 con i c i d o  a c $ t i c o  acuoeo 801. Se obtuvo asf  una mezcla que pol 
cromatografza en columna d io  .@ti1 2,3-di-0-bencil-5-0-metil-D-ga 
lac tofuran6s ido  ( 140 como una r e z c l a  de anbmeros. Por hidroge- 
naciBn c a t a l i t i c a  de l a  mezcla s e  obtuvo m e t i l  5-0-metil-D-galac- 
tofurands ido  ( 136 ) cono j a r a l e  en e l  que predominaba e l  anbmero 
8. ~ b l o  s e  dan como d a t o s  e l  poder r o t a t o r i o  de l a  mezcla y e l  ell 
pac t ro  de R . M . N . - 1 3 c  d e l  anbneto . E l  rsndimiento t o t a l  fue  d e l  
FIGURA 2 2 :  ~ i n t e s i s  de metil-5-0-metil-w,R-D-galactofuranbsi- 
do ( 136 ) ( Saeki y lwashigegl 
CAPITULO IV 
NIGR?CION DE ACILOS EN LA 
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T- 1 ' --I 
- Hl ,t' . . 4 .  ' (1- 
-C 1 "  cW 
M3GRACION DE ACILOS EN LA ~ ~ $ $ ' B ~ ~ ~ B T ~ & A c I o N  DE DERIVADOS DB MONO- 
' qfu.rIIm 1 
~ l '  grupo . t r i t i l o  ( t r i f e n i l m e t i l o  1 s e  ha usado desde 
f i n e s  d e l  s i g l o  pasado como grupo p r o t e c t o r  s e l e c t i v o  de alcoho- 
l e s  primaries 9 3 t 9 4 .  En b i e r t a a  oondiciones  puede r eacc iona r  con 
a l coho le s  s ecunda r io s  p e r 0  a  una veloc idad  mucho menor 95,96 
Aungue s e  ha a p l i c a d o  a  d i s t i n t o s  t i p o s  de s u s t a n c i a s  
s d l o  nos r e f e r i r e m o s  a  s u  uso an monosacbridos, nuc leds idos  y 
nuc le6 t idos  donde ha t e n i d o  un graa  d e s a r r o l l o .  
Para  s i m p l i f i o a r  y ordeaa r  e l  d e s a r r o l l o  d e l  tema l o  
d iv id i remos  en t r e s  s eca iones r  I V . l . -  ~ d t o d o s  de t r i t i l a c i b n ,  
IV.2.- ~ E t o d o s  de d e s t r i t i l a a i 6 n  y IV.3.- Uso d e l  grupo t r i t i l o  
en s s n t e s i s  o rg6nica .  
fV. 1 .- ~ Q t o d o s  de t r i t i l a c i d n  
LV. 1.1 .  - c l o r u r o  de t r i t i l o - p i r i d i n a  
I V .  1 ~ ~ s i d e r a c i o n e s  genera les  y breve reseiia h i s t 6 r i c a  
E l  mgtodo de t r i t i l a c i 6 n  con c l o r u r o  de t r i t i l o - p i r i d i n a  
es  e l  mbs ant iguo y e l  mbs u t i ldzado  en 19 a c t u a l i d a d ,  y  e s  muy c o  
mGn r e f e r i r s e  a  61 como e l  i & t o d o  c l 6 s i c o  o  traditional. 
~l c l o r u r o  de t r i t i l o  forma con l a  p i r i d i n a  un compuesto 
de ad ic i6n ,  e l  c u a l  en p reseac ia  de un grupo h i d r o x i l o  gr imar io  
preferentemente,  o  en su  defec to  secundario,  da e l  correspondiente  
t r i t i l 6 t e r  y c l o r h i d r a t o  de p i r i d i n a t  
L 
ROH PhlCCl + @ 3 5  @-CPh3Cl-- R O C P h 3  + eH ~ 1 -  
La mayorfa de 10s azGcares sod s o l u b l e s  en p i r i d i n a  por 
l o  cual  s e  l a  u t i l i = a  en general  aomo so lven te .  La p i r i d i n a  cumpli -
r l a  as: l a  doble funci6n de base y so lven te  de reacci6n.  
En 1923  Helfer ich y ~ 0 1 . ~ '  d i s a r r o l l a r o n  un mEtodo sen- 
c i l l o  pa ra  obtener  t r i t i l g t e r e s  de a lcoholes  pr imar ios  o  secunda- 
r i o s ,  que c o n s i s t i a  en t r a t a r  e l  a lcohol  d i s u e l t o  en p i r i d i n a  a- 
nhidra con c l o r u r o  de t r i t i l o  e n  cant idades  equimoleculares duran 
t e  uno o  dos d f a s  a temperatura ambiente. Asf obtuvieron e l ' t r i -  
t i l - n - p r o p i l b t e r  - y e  1 t r i t i l - i s o g r o p i 1 6 t e r r  e n t r e  o t r o s  . ER todos:' - 
10s casos observaron que 10s alcoholes  primaries reaccionaban mu-: 
cho mhs rap id0  
cionaban. En 1 
t a  reacc i6n  a 
copiranosa ( 141 ) y l a  6-0-tritil-D-galactopiranosa ( 142.1, 
aunque 10s rendimientos fueron ba jos  ( 30-50% 1 .  Esto s e  debsa : 
probablemente a  que e l  h i d r o x i l o  anomgrico reaccionaba p a r c i a l -  ' 
mente dando un 
P o s t e r i o r m e n t e  Z e i l e  y ICruckenbergg9 o b t u v i e r o n  l a  1.,5- 
di-0-  t r i t i  1-D-xilof  u r a n o s a  ( 14$ ) y la 1 ,S-di-0-.trial-l-aratiino-a- 
nosa  ( - 1 4 4  ) con l o  c u a l  demos t ra ron  qua e n  d i c h a s  c o n d i c i o n e s  s e  
puede t r i t i l a r  e l  carbon0 anombzico: 
TrO 1 
E s t e  inconven ien t .  8a ~ a l v b  p r o t e g i e n d o  e l  h i d r o x i l o  a- 
nom6rico coao g l i c b s i d o l O O ,  o b t a n i e n d o  e l  m e t i 1  6 - 0 - t r i t i l a -  
D - g l u c o p i r a n b s i d o  ( 145 ) oon uk r e a d i m i e n t o  . d e l  700. 
O t r o  matodo f u e  u t i l i m a r  d i t i o a c e t a l e s  como m a t e r i a l e s  
de  p a r t i d a ;  una v e z  t r i t i l a d o  sm e l i m i n a b a  e l  grupo t i o a c e t a l  p o r e  
t r a t a m i e n t o  con d x i d o  d e  mercumio y c l o r u r o  da  m e r c u r i o ;  a s s  
Br is tow y Lythgoe o b t u v i e r o n  5-0-tr i t i l -D-arabinofuranom (141) 
con un 760 d e  r e n d i m i e n t o  a p a r t i r  B e  D-arabinosa  ( 146 ) como s e  
obse rva  en  l a  f i g u r a  2 3 .  
S i n  embargo e s t c  6 l t i m o  s d t o d o  t i e n e  e l  i n c o n v e n i e n t e  
qua 10s p r o d u c t o s  .notmialmsntta ;.t&n oohtaminados con i o n e s  xnercb- 
2aeoe d $ * ~ c i l e s  d e  e l i m i n a r .  
Recien temente  Kam y B$panheimer '02 o b s e r v a r o n  qua u t i l i  
zando c a n t i d a d e s  e s t e q u i o m g t r i c a s  d e  c l o r u r o  d e  t r i t i l o  a t empera  
t u r a s  menores d e  25Ose o b t e n f  a  l a  I-0-t lc i t i l -D-arabinofuranosa 
( - 1 4 7  ) con un 60% d e  r e n d i m i e n t o  a p a r t i r  d e  D-a rab inosa  ( - 1 4 6  ) 
en un s o l o  p a s o ;  d e l  mismo modo se ob tuvo  l a  5 - 0 - t r i t i l - D - r i b o f u -  
r a n o s a  ( - 1 4 8  ) ( R=62% ) y l a  J ~ 0 - t r i t i l - 0 - x i l o f u r ~ 1 n o s a  ( 149 1 
( R=57% ) .  
63 
En muchos casos lar l e t e r e s  de az6cares  se ags lan  
como sus a c e t a t o s  o beneontom &bit30 a que s e  p u r i f i c a n  mbs fs- 
cilmente pue sus anSlogos no .i&l.dos, por  sjemplo Reynolds y 
Evans '03 t r i t i l a n  l a  D-gluco.. ( 11 1 .) ~ b t e n i e n d o  la 6 - 0 - t r i t i l -  
-
D-glucopiranosa ( - 141 ) gue a i r l a r  s e  a c e t i l a  directamente PC 
r a  dar  l a  1 , 2,3, 4 - t e t r a - 0 - ~ c e t ~ 1 - ( i ( i - ~ - t r i t i l - ~ - g l u c o p i r a n o ~ a  ( 1- 
coma una mbzcla d e  anBmeros #yR qus se a x s l a n  y p u r i f i c a n  (Fig.24) J 
FIGURA 24:  ~ f n t e s i s  de 168 a p a r t i r  do 111 
En 1966 
obtener un p r d u c  t o  con dor @rupoo t r i t i l  
aron por primera vez 
o adyacentes ,  aungue con- 
muy b a j o  rendimiento.  Esto 50 l o g t a r e n  t r a t a n d o  l a  u r i d i n a  ( 150 r ' 
con c l o r u r o  de t r i t i l o  ( 3 equ iva len tes  ) e n  p l r i d i n a  a 94q.  Se 
obtuvo asf. una mezcla de t ~ e r ~ p r o d u a t o a :  l a  2 ' ,  3 ' ,  5 ' - t r i -0 - t r  
t i l u r i d i n a  ( 151 ) con un ran&imienta d e l  1 , 5 % ,  l a  2 ' ,  5'-di-0- 
I 
t r i t i l u r i d i n a  ._( 152 ) ( R=45% ) y l a  . 3 ' ,  5 ' - d i - 0 - t r i t i l u r i d i n a  
( 1 5 3  - ( R = 2 5 %  1 .  
IV.1.1.2.- Velocidad de t r i t i a ~ a t d n  ds h i d r o x i l o r  ~ r i m k r i a ~  Y r e -  
cundar i o s  
Se ha medido cuant i t a t iv .amente  l a  ve loc idad  de t r i t i l a -  
c i6n  d e l  m e t i l  w-D-glucopiranbaido ( 112 )". Usando 2 mole8 & 
c l o r u r o  de  t r i t i l o  en un exceoo de p i r i d i n a  a 3 0 ° ,  l a  t z i t i l a c i b u  
e s  bimoleoular .  Luego Be 5 6 6 horam l a  t r i t i l a c i b n  Be completa 
en un 98% s i n  que s e  observe  Ia t r i t i l a c i d n  de h i d r o x i l o s  s acunds  
r i o s .  
Pos t e r io rmen te  ~ o c k a t t  y c ~ i .  96 . i n v e s t i g a r o n  c u m t i t a t :  
vamente l a  t r i t i l a c i d n  - dea 1,2r3,4-di-0-isopropi1i~6n-~1-~-galac~ 
p i r anosa  ( - 154  ) ;  2,3:4,6-d3-0-i~opropilid6n~-L-sorbofurmoma 
( - 155 ) y 1f2:5f6-di-0-isopropi1iddn~-~-glucofurano8a ( 1 .  
Con 4 moles d e  c l o r u r o  do t r i t i l o  a  t empera tura  ambiante l a 8  con5 
t a n t e s  de ve loc idad  de  pseudo pr imer  orden fue ron r  0,014i 0,0052 
y 0,00012 r e spec t ivamen te ,  de  l o  c u a l  s e  deduce una r e l a c i 6 n  de 
ve loc idades  de 116,6:43,3:1 ,0 .  Eetos  reoul tado6  demuestran l a  di- 
f e r e n c i a  de ve loc idad  de  reac&ibn  e n t r e  10s h i a r o x i l o s  primaries 
de 154 y 155 con e l  h i d r o x i & ~  Imcundario de 112. 
De e s t o s  y of;ms es tud ios  s e  pueden s a c a r  l a s  e igu ien tes  
conclusiones sobre l a  t r i t i l a c i b n  con c l o r u r o  de t r i t i l o  en p i r i d  
dina t . - 
a.- b i  un grupo h i d r e s i l o  no reacc iona  con o lo ro ro  ba 
t r i t i l o - p i r i d i n a ,  no r r  pr imrr io .  
b.- S i  un compuesto #o l ih id rox i l ado  cont iene  t a z t t ~  hid?% 
i l l o r  primaries como mrcundarior, l o r  h i d r o x i l o a  p r i u r l o r  r e a o c i g  
nan preferentemente.  
c . -  S i  e l  compuerto r b l o , c o n t i e n e  h id rox i loa  aecunba- 
' +lo. e e t o ~  pueden s e r  t r i c i l a d ~ s  en c o n d i c i o n e a ~ & s  d r & r t i a u e .  
Loo dembr matodor do t r i t i l a o i b n  son b&micainonte riati- 
18zoe a1 ya d e s c r i p t o .   am vrr iac ionea  m6m comunes conelaten en, 
a.- s u r t i t u c i d n  de l a  p i r i d i n a  pot  algdn derivado de l a  n b r a  e 
QOI t u i c e s  moleculares ,  aomo a t r a p a n t e s  de pro tones  y b.- a@#- 
t i t u c f 6 n  d e l  c l o r u r o . d e  t r i t i l o  por p e r c l o r a t o  o f luorobora to  
de' t r i t i l o .  En algunos caros La u t i l i z a  . e l  c l o r u r o  de t r i t i l o  u- 
nido a  un polfmero inso lub le .  
I V . 1 . 2 . -  Cloruro de t r i t i l o  y &amices moleculares 
Kohli y col .  l o 5  u t i l i z a r o n  c l o r u r o  de t r i t i l o  y tami- 
0 
ces  moleculares en polvo de 4A de tamafio de poro. La reaccidn se 
l l e v 6  a cab0 durante  8-10 horas  a  temperatura ambiente en d i c l o r g  
metano como solvente .  De e s t a  manera t r i t i l a n  d i s t i n t o s  N-acil-2'- 
d e ~ o x i n u c l e 6 s i d o s  obteniendo adembe d e l  product0 monotr i t i lado  un 
5-108 de productos d i t r i t i l a d o s .  Para e v i t a r  e s t o  agregan unos m i  
l i l i t r o d  de p i r i d i n a  anhidra con l o  cua l  obt ienen rendimientos d e l  
70-90s de 5 ' -0 - tr i t i l -~ -ac i l -2 ' -8eso 'x inuc lebs i8os .  
xG. 1.3 . -  P e r c l o r s t o  o  t e t r a f  lqorobora to  de t r i t i l o  y 2 ,Y , 6 - t r i -  
t e r - b u t i l p i .  
Es te  metodo s e  u t i l i z d  para  t r i t i l a r  rbpidaGente hidro-  
x i l o r  secundar ioe lo6 .  Cuando e l  arGcar parcialm;n$e Protegido s e  
agregaba a  una soluci6n 1:1 de 10s reactdvoa en c lo ru ro  de meti-  
leno r e  obtenfan 10s correspondientes  t r i t i l  derivados 'en 30 minu 
toe  a  temperatura ambiente con 68983% de rendimiento. 
 AS^ s e  t r i t i l a r o n  10s s i g u i k n t e s  compuestos: 1 ,2,4-orto - 
ace t i lu -D-x i lop i ranosa  ( 156 ) 1 ,2,5-ortobenzoil-R-L-arabinofu- 
ranoea ( 157 1 y 1,2r5,6-di-0-isopropilid6n~-~-glu~ofuranosa 
( 112 ) obtenigndose respectivamente:  l,2,4-o~toacetil-3-O-tritil- 
*D-xilopiranosa ( 158 ) ' . (  R-83% ) r  1,2,5-ortobenzoil-3-0-tritil- 
8-L-arabinofuranosa ( 1.) ( ~ 1 8 2 %  ) y 1,2:5,6-di-0-isopropilid61 
-3-0-trit i la-D-glucofuranoso ( -- 160 ) (Rt682) . Como habiamos v i s t o  
e s t e  Gltimo compuesto.ya hab$a s i d o  obtenido por Hockett y co l .  96 
( seccidn IV.1.1.2.-, p6g.64 ) con un rendimiento de 8610 l , 6 %  U- 
t i l i z a n d o  un gran exceso de c l o r u r o  de t r i t i l o  en p i r i d i n a  dur.an- 
te 60 horas .  Los rendimientos mencionados s e  obtuvieron u t i l i z a n -  
do p e r c l o r a t o  de t r i t i l o ;  con t e t r a f l u o r o b o r a t o  10s rendimientos 
IV.1.4.- Fluoroborato de t r i t i l p i r i d i n i o  
Hanessian y Staub ' 07 '  u t i l i z a r o n  e l  f  l uo robora to  de 
t r i t i l p i r i d i n i o  como r e a c t i v o  t r i t i l a n t e ,  en a c e t o n i t r i l o  como s o l  -
- 
vente, agregando p i r i d i n a  como cosolvente  en 10s casos en que e l  
crsmguesto a t r i t i l a r  no fue ra  muy soluble .  La reacc i6n  genera l  e s  
l a  s i g u i e n t e :  
Se t r i t i l a r o n  por e*ta mQtodo e n t r e  o t r o s  e l  m e t i l  D-D- 
r ibofuran6s ido  ( - 161 ) ,  e l  wets1 w-D-glucopiranbsido ( 117 1 y e l  
met i l  2-desoxi-2-acetamido-01-~-glucapiranbsido ( 162 ) obtenisn-  
dose respectivamente:  e l  metik 5-0-tritil-R-D-ribofuran6sido 
( - 163 ) ( R-80% ) ,  e l  m e t i l  6-0-tritil-oc-D-glucopiran6sido ( 3 ) 
( R=70% ) y e l  m e t i l  2-desox i -2 -ace tarn ido-6-O-tr i t i l~ -D-g1ucopi -  
randsido ( - 164  1 .  En todos l o r t  casos l a  reaccidn mlartr6 s e r  a l t a -  
- 
r e n t e  s e l e c t i v a ,  mbs rhpida y k l e  e f i o a z  que l a  t t i f i l a c i d n  con 
. + 
ehoruro de t r i t i l o  en p i r i d i n r ;  
Iv.l.3.- Cloruro as t r i t i l o  y 4-#,N-dimetilaminopiridina ( D . A . P .  ) 
Chaudhary y  Iiernandet log proponcn un mecanismo con e l  
- 
cual  expl ican  porque l a  t r i t i l a c i d n  con f luorobora to  de t r i t i l p i - -  
r i d i n i o  e s  m%s rgpida .  Este  mecanismo se basa en que l a  formacidn 
de l a  s a l  d e  p i r i d i n i o  e s  l a  e tapa  m&e l e n t a ,  por l o  t a n t o  a 1  a- 
gregar l a  s a l  ya preparada l a  reaccidn ee a c e l e r a  notablemente. 
Estos  mismos autores  proponen en base a  e e t e  mecanismo 
gue s i  s e  agregan grupos dadorer de e l e c t r o n e s  en posicidn para  
a 1  ni t rdgeno de l a  p i r i d i n a  se ~ 0 d t f a  a ~ e l e r a r  l a  formacidn del 
: I dMlGi- . . 
1 ' ' rysm 
l a  s a l  y por l o  t a n t o  l a  veJ,o&&dad da reacc i6n;  . ~ f e c t i v a n e n t e ?  
cuando s e  t r i t i l 6  e l  m e t i l a c - ~ ~ g l u c o p i r a n 6 s i d o  ( 117 1 con clo-  
-
ru ro  de t r i t i l o  en D.M.F. a  te@gera tura  ambiente, durante  12 horas  
en presencia  de 4 - ~ , . ~ - d i m e t i l & ~ i n o ~ i r i  d i  na ( D . A .  P. ) y t r i e t i l a -  
mina s e  obtuvo rnet i l  6-0-tritilsc-~-~luco~iran6sido ( 145 ) con 
un rendimiento d e l  880, o  sea  super ior  a 1  obtenido por Hel fer ich  
y Becker l o o  ( 60% ) por e l  m6todo traditional y super io r  a 1  obtc- 
nido por Hanessian y  Staub lo' ( 70% ) con f luorobora to  de t r i t i l -  
p i r id inko .  L a  reacc i6n  de alcoholes  secundar ios  por e s t e  m8todo 
es  mucho mbs l e n t a  ( 18-24 horqs ) y me r e q u i e r e  mayores tempera- 
t u r a s  ( 40 -45 '  ) .  L a s  ven ta jas  de e e t e  metodo sobre e l  t r a d f c i o -  
na l  son: a.-mayor s e l e c t i v i d a d ,  b.- p o s i b i l i d a d  de uso de d i s t i n -  
tog so lven tes  y c.- conditional d i  reacciBn mbs euaves. 
IV.1.6.- Cloruro de t r i t i l o  p o 3 i m ~ r i c o .  
~ 1 6 c h e t  y  Eiaque1 l o  kt i l imaron c l o r u r o  de t r i t i l o  polimd - 
r i c o  pa ra  pro teger  e l  h i d r o x i l o  pr imario d e l  rnet i l  W-D-glucopira- 
ndsido ( - 1 1  7 ) ( F i g .  28, reccidn I V .  3.3 .- ) . La reacc idn  s e  l l evd  
a cabo en p i r i d i n a  a  temperatura ambiente durante  5 dsas  con agi -  
taciBn magnetics y se obtuvo eZ g l i c 6 s i d o  unido a  resin_a ( 210 ) 
gue luego s e  benzoi ld  con c lo ru ro  da benzoi lo.  E l  rendimiento de 
g l i c6s ido  benzoi lado unido a  11 r e s i n a  ( 211 f u e  d e l  89% basa- 
do en e l  aumento Be peso de l i b  r e s ina .  
Como veremos en la smccabn ~ v . 3 . 3 . -  1% reaccidn s e  pro- 
s igu ib  para  obtener  e l  m e t i l  2,3,4-tri-0-benzoil-#-D-glucopiranb- - 
side ( 173 1 .  
IV.2.1.- Acidos prdticos 
En su cornportamiento frente a bcidos y bases 10s tritiL 
dteres son similaras a 10s aoetale.. glicbsidos y ortoi5steres. o 
sea que son estables a 10s hkealis, per0 muy lbbiles en medio 6 c i  
94  do . 
La ruptura ds tritillteres se realira fbcilmente y con 
buen rendimiento por tratariqnto con 6cido acatico 808 a ebulli- 
cidn durante 0.5 horal" obteni6ndose asf el alcohol libre y tri- 
fenilmetanol.  AS^ Miohelmon y Todd1 l 2  destritilaron por este m6to 
-
do la '5'-0-tritil-2' .3 I-di+-0-benciluridina ( (L5 ) ~bteniendo la 
2'.3'-di-0-benciluridina-[ a ) hbn muy buen rendimiento. 
En 1927 Lundl determinb gue las velocidades re1ariv.s 
de ionizacibn de 10s trifenil~etanolas sustituidos en para con gru -
pas metoxi eran las siguientes: trifenilmotanol: 1.0. p-metoxitri - 
fenilmetanol: 6.3 y di-p-metoxitrifenilmetanol: 34.0. Esto se debe 
-17."-u-ap .d L :I F , -7 * 
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a que cada grupo metoxi en para brinda una estructura resonante 5 
dicional que estabiliza notablemente a1 catibn. 
I 
I 
I 
m 
Esto Cltimo fue aprovechado por Smith y col. l 4  para a- 
celerar la velocidad de destritilacibn de 10s nuelebsidos. Asf 10s 
tiempos necesarios para una hidrblisis completa con Scido acltico 
80% para la 5'-0-tritiluridina, la 5'-0-p-metoxitritiluridina, la 
5'-0-di-p-metoxitritiluridina y la 5'-0-tri-p-metoxitritiluridina 
a 25' fueron respectivamentet 48 horas, 2 horas, 15 minutos y 1 mi -
nuto. 0 sea que la introduccidn de cada grupo p-metoxi incrementa 
- 
la velocidad un factor aproximado de 10. 
son bsteres( to o ben -
zoato ) ,  se ha obtenido frecuentemente en la destritilacidn, pro- 
duct08 resultantes de la migracidn de dichos sustituyentes. Por 
. jemplo: Sharma y Korytnyk a1 destritilar el 9-0-tritil-2-0-me-  
til-4,7,8-tri-0-acetil-N-acetilneuraminato de meti lo ( 167 1 con 
dcido acstico obtuvieron productos de migracibn. Por lo tanto re- 
emplazaron el grupo acetilo por el grupo bencilo que no da produe 
tos de migracien. 
AcMH 
1 Otro m6todo muy utilieado e8 el de acid0 bromhfdrico en , 
bcido ac6tico1 16. En este caeo ae obtirne como subproducto el bro 
- 
muro de tritil-o el cual precipita en el medio de reaccidn por ser 
muy poco soluble en hcido acbtico. 
Por ejemplo por estedtodo Reynolds y ~ v a n s ' ~ ~  destriti -
laron la 6 - 0 - t r i t i l - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a - 0 - a c e t i l - ~ g l u c o p i r a n o s a  (x) 
a 10°durante 45 ssgundos obteni&ndose la 1,2,3.4-tetra-0-acetil-fi- 
D-glucopiranosa ( 169 ) con un rendimiento del 558. 
Tro&-- H B r , M H  Hop[; 55% MI Aco OAc 
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Storbach y Szab'ol" a1 tratsr la 
t i l - 7 - 0 - t r i t i l - ~ - ~ - g l i c e r o ~ b - ~ ~ h a ~ t q h e p t a ~ i r a n o a  ( . -170 ) obtuvi+ . ,$  
ron la 1.2,3,4,7-penta-0-as.tll-~-~~licero-~-~a1actoheptapirano , 
s a  ( 1 ,  product0 de l a  mig&ac$,bn de  un grupo a c i l o  d e l  hidro- 
x i l o  secundario de C - 6  a1 h i d r ~ r d l o  pr imario de C - 7 .  
HBr I AcOH 
Otros autore* u t i l i r a n  &&do c l o r h f d r i c o  o bromhfdrico 
en so lven tes  a p r d t i c o s  como Btex-etgl ico o cloroformo. Por ejem- 
p lo ,  Helf e r i o h  y ~ e c k e r '  O0 d e @ t + i t i l a n  n e t i l  2 ,3 ,4- t r i -0-bdnroi l -  
6-0 - t r i t i l - cw-D-g lucop iran~ ido  ( ) con hcido clorhZdrico en 
cloroformo obteniendo n e t i l  2,3,4-tri-0-benzoil-#-~-g1u~o~iran6- 
s i d o  ( - 1 7 3  ) , c o n  un rendimiento de1 70%. 
t 
Tarnbi6n por e s t e  m4tbdo,rpe han d e s c r i p t o  migraciones de 
grupos a c i l o .  Stegerhaeck y veTka6e1 * d e s t r i t i l a r o h  con Lsido 
- 
con un rendimiento del 889.. 
Un problema adicional que ee presenta cuando se utiliza ,- 
Bcido bromhzdrico ya sea en 6cldo acetic0 o en solvantes apr6ticos.h 
es la sustituci6n del hidroxilo pximario por bromo, por ejemplo ' 2 
Uolfrom y c011 a1 destritilat dietil ditioacetal-2.3,4,5-tetra- 
0-benzoil-6-0-tritil-D-glucosa ( 176 ) con Bcido bromhfdr.ico en 
, :I 
cloroformo obtuvisron la dieti2 ditioacetal-2,3,4,5-tetra-0-benzoil- 
6-desoxi-6-bromo-D-glucosa ( 177 ) 
En 10s Gltimoe ai'ios *a investigaron otros Scidos como a 
gentes destritilantes que &den68 4. Bar excelentes rendimientos no 
presentan problemas de znigracddn de grupos acilo ni de sustituci6n 1 I I de un hidroxilo por un hal6g.nq: Uno de estcs hcidos es el 6oido 
120 
trif luorac6tico 90% . A1 ttbdar con aste dcido la 1,2,3,4-tetra- 
0-acetil-6-0- tri t i l - ~ - g l ~ ~ w ~ ~ a n ~ ~ a  ( 168 ) durante 5 minutos a 
-
tsmperatura ambiente Be obtupo !la 1,2 ,'3,4-tetra-0-acetil-~-~-~lu- 
copiranosa ( - 169 1 con un rea&&iento Be1 92%. 
1 
Este m6todo se aplic6 tambi6n con Bxito a la 1,2,3,4- 
te tra-0-acet i l -6 -0 - tr i t i l -oc -D-m#nopi .rnoa  ( 178 ) , cuyo product0 
de reaccidn, la 1,2,3,4-tetra-0~acetil-8~-D-manopiranosa ( 179 ) 
es mfs propensa a las migraciones de grupos acilo. 
'-b 4 Otro de 10s Lcidos ulaados recientemente es el dcido pey 
cl6rica 60% en c l o r o ~ o r n o ' ~ ~ .  csa e s t a  Ccido se tratd la 1.6-anhi - 
.. I 
- t x i - 0 - b e n e o i l - 6 - 0 - t r i t i l - b g l u -  
i (BO ) durante  5 minutos a  tempe- 
r a t u r a  ambiente obteni6ndo.e 3+ 1.6-anhidro-2.3-di-0-benzoil-44- 
con muy buen rendimiento.  
En 10s Gltimos aiios s e  ha hecho extans ivo  e l  us0 de Sc i  
- .  
- 
dos de Lewis a  l a  d e s t r i t i l a c i b n  de derivados de h i d r a t o s  de car-  ' 
bono debido a que son mQtodos suaves y de a l t o  rendimiento.  
Dox y col .  122 u t i i i r a e o n  un complejo de t r i f l u o r u r o  de 
boro-metanol en so lven tes  a g r d t i c o s  para  d e s t r i t i l a r  d i s t i n t o s  a z c  
cares .  La reaccidn e s  prbcticamente c u a n t i t a t i v a  den t ro  de 10s 30 
minutos con rendimientos que van e n t r e  un 85% y  un 95%.  Algunos de 
10s aziicares d e s t r i t i l a d o s  por e s t e  metodo fueron:  e l  m e t i l  4-0-a 
- 
benci l  3,4-di-O-acetil-2-desox5-2-beneamido-6-O-triti1U-D-g1uc0- 
piran6sido ( - 183 1 obtenigndoae respectivamente:  m e t i l  4-0-acet i l -  
2,3-di-0-bencilw-D-glucopirandsido ( 184 ) y b e n c i l  3 . 4 - d i - 0 - a c ~  
1U3 Kohli y c o l .  - u t i l h n  broauro de z inc  en cloruro de 
metileno como agente d e s t r i t i l a n t e  aprbtico.  En 5 minutos a temp5 
ratu;a ambiente s e  logr6 una tat81 d e e t r i t i l a c i 6 n  de 10s 5 ' - 0 - t r i  - 
til-N-acil-2'-desoxinuclsb.ido~ s i n  afactar l a  uni6n g l i c o s f d i c a  
n i  l a  unidn N-aci lo .  Elmecania.m.0 p z o ~ u e s t o  prOpuest0 para e s t a  rq 
acci6n e s  e l  s i g u i e n t e :  
y Cnrrutherr  u t i l i a a r o n  el 
bromuro d e  z i n c  p a r a  d e s t r i t i l a x  s d e c t i v a m e n t e  81 grupo t r i t i l o  
de 5 '  d e  l a  3 ' ,  5 ' - d i - 0 -  (di-p-motoxitriti1)-timidina ( f86 ) ob- 
t e n i e n d o  l a  3'-0-di-p-rnetoxitrit$Ztimidina ( 167 1 .  
1 
E s t a  s e l e o t i v i d a 4 : h ~ . ~ a i d o  e x p l i c a d a  e n  b a s e  a un m e c a n i s  
rno en e l  c u a l  e l  bromuro Be s&nc forma un comple jo  b i d e n t a d o  con 
e l  oxggeno d e l  a n i l l o  d e  furaziosa y sl oxfgeno d e l  ca rbon0  5 '  
E s t e  mecanismo tambidn e x p l i c a  e l  h-echo d e  que 10s e n l a  
c e s  g l i c o s i d i c o s  no Sean a t a c a d o s  p o r  e l  r e a c t i v o .  
Las c o n d i c i o n e s  6p t imas  d e  r e a c c i 6 n  f u e r o n :  1 minuto  a  
O 0  en n i t r o m e t a n o  como s o l v e n t e .  Por  l o  t a n t o  e l  bromuro d e  z i n c  
. p r o b b  s e r  mucho m6s e f e c t i v o  que 10.8 d c i d o s  p r d t i c o s  en  l a  rerno- 
c i 6 n  d e  6 t e r e s  d e  t r i t i l o  en  10s d e a o x i n u c l e 6 s i d o s .  
Se  h i c i e r o n  tambian - e s t u d i o s  c i n i t i c o s  s o b r e  l a  v e l o c i -  
dad de d e s t r i t i l a c i d n  d e  d i s t i n t a s  t r i t i l t i m i d i n a s  o b t e n i a n d o s e  
10s r e s u l t a d o s  de l a  t a b l a  9.  
TABLA 9: Veloc idad  d e  d e s t r i t i l a c i d n  de  v a r i a s  t r i t i l t i m i d i n a s  u- 
sando  una s o l u c i d n  satureda Be bromuro d e  z i n c  a  0 ' .  
Estos r e s u l t a d o s  confirman qua 10s grupoe metoxilo en po 'l 
-- 4 
s i c i b n  p a r a  en e l  r e a ~ t i v o .  ace le ran  l a  ve loc idad  d. d e s t r i t i l a -  1; 
L 
cidn. a 1  i g u a l  que con 10s hoidor p r b t i c o s ,  y adsmas que e l  grupo I. I 
t r i t i l o  en 3' es  rnucho menos r e a c t i v o  que en 5 '  a 1  no poder f o r -  '4 
mar e l  pr imer0 un comglejo bidentado.  
L a  reducci6n c a t a l s t i c a  en p resenc ia  de p l a t i n o  124  
paladio  12' es un metodo muy suave para l a  r u p t u r a  de t r i t i l b t e r e s .  
Se obtienen carno broductos e l  a l coho l  y t r i femilmetano.  Es te  61- 
t imo puede s e r  separado  f b c i & w a t e  d e l  a l c o h o l  dada su  g ran  s o l u b i  -
l i d a d  en Bter  de p e t r b l e o .  
~ a b f a m o s  v i s t o  pue 8iLgerhaeck y Verkade ' l 8  ( s e s c i b n  
I V . 2 . 1 . - ,  p4g. 7 3  ) a 1  des t r i td1 . r  an medio bcido e l  1-0-octadeci l -  
2-O-palmitoil-3-O-tkitil-glic.301 ( 134 ) obtenfan  e l  l-o-octade- 
cil-3-O-palmitoil-glicerol ( - 175 ) debido a l a  migracidn d e l  grupo 
a c i l o  de C-2 a C-3. Sin  embarg* cuando e s t e  mismo compuesto s e  d e s  
t r i t i l d  por  h idrogenac idn  e a t a l s t i c a  s e  obtuvo e l  l -o-octadeci l -2-  
O-ga lmi to i l -g l i ce ro l  '4  192 ) con un rendimien to  d e l  9 4 % .  
fl S i n  embargo e x i s t e n  numerosos e jemplos  donde l a  h i d r o g e  n61xs 8 es d i f i c u l t o s a ,  eobre t o d o  con compuestos azu f r ados  que 
envenenan e l  c a t a l i z a d o r .  Arnold y -Evans 126 t r a t a r o n  i n f r u c t u o s a -  
mente de d e s t r i t i l a r  por  h i d r o g e n a c i h  c a t a l f t i o a  e l  3 - O - t r i t i l -  
2-O-acetil-gliceraldehjdo-dietilmercaptal ( 193 1 .  
Otro ejemplo es el %+'la. dificultadss que tuvieton Tur 
vey y Williams 1 2 7  para destritilar por aste mstodo metil 2,3-di- 
O-bencil-6-O-tritil-R-~-galact~pi~:and~ido-4-sulfato ( 194 1 .  LUe- 
go de varias hidrogenacione. &ili~ando paladio como catalimahor 
8610 se destritild parcialment. sin que se pudiera aislar el pro- 
ducto destritilado. 
~ 6 n  en compuesto-s que no contenfan aeufre se observaron 
dificultades en la destritilacibn. Howe y Malkin 1 2 8  describen que 
por este m6todo la destritilacidn Be 10s monotritil-di-0-acilLlerI, 
vados del glicerol daba bajo rendimiento. 
Como virnos anteriormente ( seccidn 1v.2.1.-, phg.72 ) 
la destritilacidn de la 1,2,3,4,6-penta-0-acetil-7-0-tritil-8-D- - 
glicero-D-gclactoheptapiranosa ( 170 ) daba el product0 de migra- 
cidn de acilo. Cuando se hidragend catalfticamente se recuperd el 
117 
material de partida inalterado . 
I 
De estoa y otros e$@P)ploo re concluye que la hfdrogena- 
ci'i3n catalitica no es muy efec$+va para la destritilacidn. 
' L 
IV.2.4.- Otros mdtodor de dkrCS3tilacibn 
En esta secci6n inclaimos otros dos mdtodos de destriti 
lacien, que si bien en loe case8 probados han tenido marcada efec -
tividad, su uso a h  no es muy qoa6n. 
El primer caeo as la destritilacibn con sflica gel. Si 
bien esta sustancia es un adoorbente acfdico, se ha utilimado vac 
rias veces con Cxito en la purificacidn Be tritilgteres, por e j e ~  
plo han sido purificados por aate rndtodot el metil 2-acetamido-4- 
O-benzoil-2-desoxi-3-0-metil-6~-tritilu-~-galactopir8n6aido 
(195) 130 129 y la N-benzoil-5'-0-trltil-d..oxicitidina ( ) . 
Sin embargo en 1962 Buchanan y Schware 13'  indicaron que es nece- 
sario pretratar la sxlica pel con hidr6xido dc amonio, asf purifi -
can el metil 3,4-anhidro-6-O-tritil-~-~-altr6sido ( - 197 ) 8 i n  que 
se produzca destritilacidn o apertura del epbxido. 
En 1965 Buchanan y Fletcher 132 describen la apertura de 
epbxido y simultanea destritilacibn del metil 4-0-a'cetil-2.3-anhi 
w; - @a- 
dro-6-0-tritil-oc-D-guldsido ( 198 ) en columna de sflica gel para 
7
dar el metil 4-0-acetil-or-D-galactopirandsido ( 199 1 .  
En 1967 Lehrfeld 133 de~ttitild en column. de sslica gel, 
entre otros, metil 2,3,4-tri-0-acetil-6-0-tritil~-~-gluoogiran6- 
sido ( - 200 ) y 1,2,3,4-tetra-0-aoetil-6-0-tritil-~~-glucopirano- 
sa ( 168 ) para obtener respectitamente metil 2,3,4-tri-0-acetil- 
-
W-D-glucopiran6sido ( 201 ) con un rendimiento del 81% y 1,2,3,4- 
-
tetra-0-acetil-8-D-glucopiranoaa ( 169 ) con un rendimiento del 
-
87%. Usando Bcido bromhfdriao en doido ac6tico ae obtuvo anterior 
mente un rendimiento del 46% en la deatritilacidn de 700 134 y del 
103 55% en la destritilacidn de 168 . 
-
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En ninguno de  l o a  ~ d a o t  s r t u d i a d o s  se r e g i s t r d  migrac idn  
de  g rupo  a c i l o  d e  C-4 a  C-6 c&o a u s l e  s u c e d e r  e n  a lgunos  caaos  ex 
que se h a l l a n  ce rcanoa  en  l a  s o l 6 c u l a  un h i d r o x i l o  p r i m a r i o  l i b r e  
y uno s e c u n d a r i o  a ~ i l a d o ~ ~ ' .  adem&. l o 8  r e n d i m i e n t o s  o b t e n i d o s  pox 
e s t e  metodo f u e r o n  s u p e r i o t e 8  . a  l o a  o b t e n i d o s  a n t e r i o r m e n t e  donde 
* J 
s e  d e s t r l t i l a b a  e n  rnedio b o t d d .  Por  G l t i a o ,  l a  s f i i c a  g e l  ademds 
d e  s e r  un a g e n t e  d e s t r i t i l a n t a  suave  a i r v e  p a r a  s e p a r a r  en  l a  m i s  
ma columna e l  t r i f e n i l m a t a n o l  d e l  azGcrr  d e s t r i t i l a d o .  
E l  segundo c a s o  eo  la d e s t r i t i l a c i d n  con e l  r a d i c a l  a- 
' I  
ni6n  n a f t a l e n o .  Ya desde  hace  v a r i o s  aiios 10s d t e r e s  t r i t i l a d o s  
e r a n  d e s c o n p u e s t o s  con s o d i o  o p e t a ~ i o -  s u s p e n d i d o s  en v 0 4 
137  i por  l i t i o  en una mezcla  d e  T.X.F. y awonfaco l f q u i d o  ( -70' ) 
S i n  embargo e s t o s  r e a c t i v o r  no #on muy G t i l e s  p a r a  u s a r  con c i e r ;  
t o s  n u c l e 6 t i d o s  pues  10s a n d l l o s  de t i m i n a  s e  reducen con s o d i o  4 ' 
en amonlaco l iqu ido138w Entonoes Creene y L o s t i n g e r  d e s t r i t i l a  
- 
C 
. , 
, ron  l a  3'-0-p-metoxitritiltimkdinb ( - 191 ) d i s o l v i d n d o l a  en  p i r i - .  
d i n a  y agregando  e s t a  s o l u c i d n  r o t x a  que' c o n t e n f a  e l  x a d i c a l  a-  ? 
n i d n  n a f t a l e n o  como s a l  de s o d ~ o  en  H.M.P.T. Obtuvieron as1 l a  t i  a 
4 
mjcdina ( 202 1 con un. r e n d i m i e n t o  d e l  9 2 2  s i n  que se r e d u j e r a  e l  1 
86 
I 
! 
r i 
IV.2.5.- ~ p l i c a c i b n  genera&.# la# x r a c c i o n e s  d e  d e s t r i t i l a c i 6 n  
I 
1 
.. I 
P a r a  c o n c l u i r  d a r t k q r  una a p l i c a c i d n  d e  . l a  r e a c e i e n .  
Cuando s e  t r a t b  m e t i l  4-o-~~~~j.l-2,3-anhidro-6-0-tritilw-~-gulbs~ 
d o ( = )  con l c i d o  c l o r l i $ d r i c o  e n  a c e t o n a  a n h i d r a  o b t u r i e r o n  
como p r o d u c t 0  p r i n c i p a l  a 1  a.hil 6 - 0 - a c e t i l - 3 ,  4 - i e o p r o p i l i d b n a - D -  
. g a l a c t o p i r a n b s i d o  ( - 204  ) a d d i s  d e l  ast i l  6 - 0 - a c e t i l a - D - g a l a c t o  - 
p i r a n d s i d o  ( - 203  ) .  ~ e g G n  10s a u t o r e a  3a r e a c c i 6 n  s i g u s  e l  c u r s o  
observado en  l a  f i g u r a  25 .  
' 
E , ,  
AcO 
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FIGURA 25:  ~ e s t r i t i l a c i 6 n  de $198 
. 
Cuando e l  a n h i d r o  q u l d s i d o  se  t r a t d  con h i d o  ac i t i co  80% 
8610 s e  ob tuvo  m e t i l  6-0-aca#il#-D-galactopirandsSd0 ( 203 1 ,  e n  
cambio cuando se p a s 6  por  una co lunna  de a d s o r c i d n  de  s g l i c a  g e l  H 
do a este Clltimo product0 su II, t r a t b  con Lcido a c d t i c o  80% s e  ob -
tuvo e l  produc to  de migracit ini  e l  metil 6-0-acetil--D-galactopir; 
nds ido  ( 203 ) . En resumen, 'c~endo e l  anh id ro  g u l b s i d o  (98 se t r a t a  
en cond ic iones  a c i d a s  fuertes  ' (  dc ida  a z o r h f d r i c o  en acetona o  hc& 
do acCt i co  80% ) luego de 1. i e s t r i t i l a c i b n  o c u r r e  una migracibn 
de a c e t l l o  de C-4 a C-6, 'aienfras que en medio ddbilmente dc ido  
( s i l i c a  g e l  H ) a610 ocu r re  l a  d e o t r i t i l a c i b n .  
I 
) A 1  ' 
88 
1 '  
1 , 
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XV.3.- Uso d e l  grupo trit.i$@ 4ib s f n t e q i s  orgdnica  
I 
Para f i n a l i z a r  eske g a p f t u l o  dtkremos unos ejemplos d e l  3 
.I$ 
uso  s i n t g t i c o  d e l  grupo tri$iKo. 
; il 
7 C 
C .  
-1.: 1.4 .r; a I #  , : p ~ ~ ~ ~ ~  i;::, L A  - - -%- .. 
Michelson y Todd "I4;  pregararon l a  2  ' , 3 ' - d i - 0 - b e n c i l u r i d i  - 
na ( - 166 1 s i g u i e n d o  l a  siguiemte- s e c u e n c i a  s i n t s t i c a ,  ( PSg.26 : 
FZGURA 26: ~ i n t e s i s  de 2',2'-bi-p-beaciluridina ( 166 ) 
a.- tritilaci6n de la uridina ( ) por el m6todo traditional para ob -
1 tener la 5'-0-tritiluridina ( 205 ) ,  b.- bencilacidn de - 205 con cloruro 
de bencilo en medio basico para abtener la 5'-0-tritil-2,3-di-0-bencil- 1 I uridina ( - 165 ) ,  c.- este Gltimo product0 se destritild con dcido ac6ti -
co 808, obteniEndose as$ la 2,3-db-0-benciluridina ( - 166 ) con un rendi - -: 
miento total del 578. 
I 
Barker 40 preparb dietil-ditioace ' t l r i - 0 - a c e t i l - D - a r a  a 
. , 
binosa ( - 209 ) siguiendo la siguiente secuencia sintetica (-Fig.27 1 :  /I 
a.- tritilacidn de dietil-ditioacetal-D-arabinosa ( 206 ) per el mstodo i $1  
*radicional para obtener d i e t i l - d i t i o a c a t a l - 5 - 0 - t r i t m - a y a b i n o s a  ( - 207), ,I 1
b.- sin previo aislamiento, acetilacibn para obtener di;til-ditioacetal- 4 
2,3,4-tri-9-acetil-5-O-tritil-D-arabinosa ( 208 1 ,  c.- dertritilacidn 
con hcido bromhidrico 50% en acid0 ac6tico para dar dietil-ditioacetal 
2,3,4-tri-0-acetil-D-arabinosa ( 209 1 .  E8t.e mgtodo es una rodificacidn 
del utilizado por Wolfr.om y col. 41 para obtener a1 enanti6aero y 
es similar a1 utilieado por Zinner y col. para obtener A misno con 1 puesto 
. - 
- 
- J 
- , . : k i -  - 
. 
9 V I 
! I ZV.3.3. -  ~ i n t e s i s  de m e t i & -  ME- -?* \ 4- tr i -0 -benzo i l -WD-  l u c o  i r a n b s i -  , do (173) -
~ r g c h e t  y Haque 110 Bbtuv i sron  m e t i l  2 , 3 , 4 - c r i - 0 - b e n z o i l - -  
W D - g l u c o p i r a n b s i d o  ( (73 ) a$gu$endo l a  s i g u i e n t e  s e c u e n c i a  s i n t g -  
t i c a  ( F i g . 2 8  1 :  
\tl= ~ o p o l $ n e r o  estireno-1% d i v i n i l b e n c e n o .  
FIGURA.28: ~ Z n t e s i s  de metil:2.3,4-tri-0-benzoil~-D-glucopiran6- 
s i d o  ( f'13 
a . -  p r o t e c c i 6 n  d e l  h i d r o x i l o p r i m a r i o  d e l  m e t i l m - D - g l u c o p i r a n 6 s i  - 
do ( - 1 1 7  ) mediante  c l o r u r o  6. t r i t i l o  p o l i m 6 r i c o  o b t e n i g n d o s e  e l  
g l i c 6 s i d o  un ido  a l a  r e s i n a  4 1 ( 0  ) ,  b . -  t r a t a m i e n t o  d e l  r i s m o  con 
9 1 
c lo ru ro  de benzoi lo  para obtandp e1 product0 benzoilado ( 211 ) y 
c.- f i n a l n e n t e  s e  d e s t r i t i l d  a&n+itat ivamenta haciendo pasar  una 
c o r r i e n t e  de acid0 b r o m h ~ d r i c ~ ~ ~ e c o  a t r avgs  de una suspensibn d e l  
polfmero ( 211 1 en c lo ru ro  & 'met i l eno  obtenigndose a s i  e l  metil 
2 , 3 , 4 -  t r i - 0 - b e n r o i l a - ~ - ~ 1 ~ c ~ ~ r a ~ d s i d o  ( - 173  ) con un rend ip ien to  
t o t a l  d e l  86%. S i  bian  por ..ti- agtodo no  ee a e j o r a n  sensiblemente . 
10s rendimientos t i e n e  l a  sentjj'a d a  que s e  s i m p l i f i c a n  10s pasos 
de p u r i f i c a c i d n  y ais lamiento  6e intermediaries. 

V . l . -  I n t e r a c c i o n e s  que  i n f l u y d  en 10s d e s p l a e a m i e n t o s  qu$micos 
' ,  
S e  a n a l i z a r h n  l a s  d i r t i n t a s  i n t e r a c c i o n e s  que t i e n e n  12 
g a r  en monosac6r idos  y s u  i n f l u e n c i a  e n  10s d e s p l a z a m i e n t o s  q u h i  
. cos ,  10s c u a l e s  s e r h n  u t i l i e a d o s  p a r a  l a  i n t e r p r e t a c i d n  de 10s e= 
p e c t r o s  r e a l i z a d o s  en  e s t a  t e s i s .  
v .1 .1 . - 'E . fec to  HC o  i n t e r a c c i b n  1 , 3 - s i n  
E l  e f e c t o  c o n s i . s t e  en  l o  s i g u i e n t e :  e n t r e  dos  ca rbonos  
q u e l  que  p o s e a  mayor nemero de i n t e r a c c i o n e s  1 , 3 - s i n  
e n t r e  s u s  h i d r 6 g e n o s  y . l o s  h i d r d g e n o s  d e l  ca rbon0  8 se d e s p l a e a r g  
en  aprox inadamente  4 , 5  p.p.m. a eampos mbs b a j o s  p o r  cad8 i n t e r a c  
156 
c i d n  1 , s - s i n  . - 
Los a u t o r e s  d e s c r i b e n  o t r o s  t i p o s  d e  i n t e r a c c i s n e s ,  p e r 0  
dado que s d l o  haremos comparaciones  s a m i c u a n t i t a t i v a s  e n t r e  10s 
- 
d e s p l a z a m i e n t o s  quZmicos de  ca rbonos  and logos  d e  compuestos i sdm2 
r o s ,  s d l o  u t i l i z a z e m o s  l a  i n t e r a c c i b n  1 , 3 - s i n  ( HC 1 .  
En 10s s i g u i e n t e s  e j e m p l o s  se s e s a l a n  con f l a c h a s  las iz 
t e r a c c i o n e s  1 , 3 - s i n .  
4 
Debido a  e s t e  t i P o ' +  Lnteraccibn 10s carbonos 2 y 6 d e l  
1 
sacatilciclohexano ( 212 ) ( 3Rn4 p.p.m. ) s e  desplazan en 8,7 p.p.m. 
a cainpos mbs ba jos  que cuazq&d.r carbon0 de1 ciclohexano ( 27.7 
p.p.m. pues en 10s primeror ' i rxioten doe in te racc iones  1,3-sin - a  
143. d i c i o n a l e s  con : dos de 10s h&drbgenos d e l  m e t i l o  
Podemos a p l i c a r  a r t @  r e g l a  a  c iclohexanoles .  S i  compara 
mos 10s e s p e c t r o s  de R.M.N.  -'?e 4.1 trans-4-t-butiic&ofokafanol - 
( - 2'13 ) y e l  - cis-4-t-butilciclohexanol - ( 214 144  ( Tabla 10 1 ,  s e  
observa que a 1  pasar  de1 isdmrro t t a n s  ( 213 ) con e l  'h idgoxilo 5 
c u a t o r i a l  a1 is6mero cis ( 214 ) con e l  h i d r o x i l o  a x i a l  se produce 
un corr imiento  a  campos m6e a3 to r  de 10s carbonos 1,2,3,5 y 6 ,  mien 
t r a s  que e l  C-4 s u f r e  l a  variqcribn menor. 
TABLA 10: ~ o x n ~ a r a c i ~ n  de lo. a ~ p e c t r o ~  de R . M . N . - ' ~ c  de1 & 
y t r a n s  ( 213 ) -4- t -but i lc ic lohexanol  
Compues t o  C- 1 C-2 C-3 C-4 C-5 - C-6 
- 
214  
-
65,O 33,3 2 1  , O  48,2 21 ,Om 33,3 
Esto s e  puede e x p l i Q a r  teniendo en cuenta que a 1  pasar  
d e l  i s h e r o  t rnne  ( 213 -) ( b i d r o x i l o  e c u a t o r i a l  ) a1 irdmero c i s  
C - 214 ) ( h i d r o x i l o  a x i a l  ) ldcr carbon08 3 y 5 pierden cada uno 
una in teracc iBn 1,3-sin-. A 'eu .vez  el C-1 p i e r d e  l a s  kntaracciones 
l , 3 - s i n  con 10s hidrdgenos axhales  'en C-3. y C-5 ( F'ig.29 1 
FIGURA 2 9 :  ~ n t e r a c c i o n e s  1,3-@in en 10s isbrneros t r a n s  ( 213 ) 
y cis  ( 214 ) d e l  4- t -but i lc iclohexano1.  
- - - 
Los ca rbonos  2 y 4 r u f r i r x a n  e l  c l i s i c o  desp lazamien-  
t o  a campos mbs a l t o s  que s.4 o p s e r v a  an  10s carbonos  R a un c a r -  
bono h i d r o x i l a d o  cuando l a  c o a f f g u r a c i 6 n  cambia d e  e c u a t o r i a l  a 
a x i a l  14" 1 4 6 .  Por  6 l t i m o  e l  oarbono 4 s u f r e  una muy pequeAa va-  
r i a c i d n  d e b i d o  a gue p r b c t i c a - n t e  no  i n t e r a c c i o n a  con e l  h i d r o -  
Daremos p a r a  c o n c l u i r  un e j e m p l o  de  l a  a p l i c a c i d n  d e  
e s t e  p r i n c i p i o  a h i d r a t o s  d e  ca rbono  -
En l a  t a b l a  11 se comparan 10s e s p e c t r o s  d e  R . M . N . -  
13c d e  10s andmeros ol y 8 d e  l a  D-g lucop i ranosa  ( 111 ) 14'. A 1  
p a s a r  d e l  andmero R ( hidroxi .10 e c u a t o r i a l  ) a 1  anbmerooc ( h i d r o -  
x i l o  a x i a l  ) observamos e l  mismo t i p o  d e  v a r i a c i o n e s  que e n t r e  10s 
is6meros t r a n s  ( - 213 ) y ( 2 ) d e l  4 - 5 - b u t i l c i c l o h e x a n o l ,  o 
s e a :  10s c a r b o n o s  1 , 2 , 3  y 5 se d e s p l a z a n  a campos mbs a l t o s ,  mien 
t r a s  que e l n c e r b o n o  4 y e l  c a r b o n e  6 e x o c f c l i c o  no s u f r e n  p r s c t i -  
camente v a r i a c i d n  a l g u n a .  - 
TABLA 11 : Comparacibn d e  10s e s p e c t r o s  d e  R.M.N.-I 'C de 10s anb- 
meros oc y fi  de l a  D-glucopiranosa  ( 111 ) 
Compuesto C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 
I l l  oc 
-
92 ,9  72,5 73 ,8  7016 7213 6 1 , 6  
111 R 
-
96,7  7 5 , l  76,7 70 ,6  - 7 6 , 8  6 1 , 7  
$ ( I l l o c L - ~ ( ~ f l )  - - 3 , 8  -2r6  - 2 , 9 .  010 -4 ,5  -011 
E s t o  s e  e x p l i c a  a 1  i g u a l  qua a n t e s  p o r  l a s  i n t e r a c c i o -  
nes  1 , 3 - s i n  que d e s a p a r e c e n  en  el andmero oc e n t r e  10s carbonos  1 
y 3 y e n t r e  10s carbonos  1 y 5 ( Fig .30  1 ,  y p a r a  e l -  c a r b o n o  2 d e  
b i d o  a &  y a  conoc ido  e f e c t o  c a u r s d o  cuando e l  h i d r o x i l o  p a s a  d e  l a  
p o s i c i 6 n  e c u a t o r i a l  a l a  a x i a l  145n146 .  Por  Gl t imo  10s c a r b o n o s  4 
y 6 no s u f r e n  m o d i f i c a c i d n  p o r  h a l l a r s e  l e j a n o s  a 1  q e n t r o  anoxnb- 
r i c o .  
F I G U R A  30: In te racc iones  1,3-s in en loo anbmeroe w y R de l a  D-glu 
copiranosa ( 111 ) .  
Se puede observar quql. lar d i f e r e n c i a s  r e l a t i v a s  var fan  
para 10s carbonos anblogos seOdn so  t r a t e  de 108 is61aeros de1 4- 
t - b u t i l c i c l o h e x a n o l  o  de l a  D-qluaopiranosa ( Tablao 10 y 1 1  r e s -  
- 
pectivamente ) .  Esto de deberfa  a l a  modif icacidn e s t r u c t u r a l  an-  
t roducida a 1  cambiar un carbon6 dei a n i l l o  por  un bxfgeno y ademas 
a l a  e l ec t ronega t iv idad  de l o r  r u r h i t u y e n t e s  de lo6 d i s t i n t o s  c a r  
bonos. No obs tan te  debe d e r t a c W r e  que desde un punto -de v i s t a  s l  
micuan t i t a t iyo  l a s  i n t e r a c c i o n r s  1 ,3-s in  son de u t i l i d a d  en l a  a* 
s ignacibn de 10s d e s ~ l a r a n i e n t b o  a 'carbonos de oompuestos is6me- 
ros .  
- Efecto  genera l  
Se sabe por numeroooe da tos  experimentales  que l a  a c e t i  
lac ibn  de un h i d r o x i l o  en una e a t t u c t u r a  a l i f t i t i c a  o  c f c l i c a  pro- 
duce un corr imiento  a  campos xndr ba jos  ( 2-4p.p.m. ) d e l  carbon0 . 
e s t e r i f  icado en e  1 h i d r o x i l o , . ~ a s p a c t o  de su  a l c o h o l  precursor  148 
mientras  que en 10s carbonoe a 136 obeerva un corr imiento  a  cam- 
* !. 
pos mas a l t o s  ( 2-4 p.p.m. ). ' 
V . 1 . 2 . 2 . -  Efectos  producidos ggs a c i l a c i 6 n  d e l  h i d r o x i l o  ano- 
mbrico. 1 
Sin embargo cuando qe a c e t i l a  e l  h i d r o x i l o  d e l  carbono 
anombrico de una p i ranosa  s e  absarva que dicho carbono s u f r e  un 
corr imiento a  campos mbs altos( ( 0 , 5  p.p.m. p a r a  e l  carbono con 
e l  h i d r o x i l o  a x i a l  y  1 ,5  p.p.a. para  e l  carbono con e l  h i d r o x i l o  
e c u a t o r i a l  ) .  A e s t e  e f e c t o  l o  denominaremos e f e c t o  ac de a c e t i l a -  
cidn anomgrica 149-152.  Es t s  e f e c t o  inesperado de pro tecc ibn  por 
e s t e r i f i c a c i B n  d e l  h i d r o x i l o  inomQrico e s  expl icado de d i s t i n t a s  
formas. ~ e g G n  P f e f f e r  y  co l .  I" .site e f e c t o  s e  debe a  que e l  car-  
boni lo  d e l  grupo a c e t i l o  s e  ve forzado a  adoptar  una o r i en tac idn  
de pro tecc i6n  con respec to  a 1  C-1 d e b i d e  a 1  Btomo de oxfgeno d e l  
a n i l l o .  Poszsgay y  ~ e s z m g l y i  lS0 coneideran qua e s t c  e f e c t o  puede 
s e r  provocado por mbs de un f a c t o r ,  y aunque no s e  pueden desco- 
nocer l a s  i n t e r a c c i o n e s  e a t b r i c a s ,  tambign l a s  i n t e r a c c i o n e s  a  
t ravSs de 10s enlaces e n t r e  lar o r b i t a l e s - p  d e l  btomo de oxige- 
no d e l  a n i l l o  y  d e l  grupo aciSoxL, deben s e r  t e n i d a s  en cuenta  
- 
coma una cont r ibucidn  mbs a  a o t e  e f e c t o .  Agregan que e s t e  t i p o  
de in te racc iones  son mbs e f e c t i v a s  en 10s andmeros R ( h i d t o x i l o  
e c u a t o r i a l  ) que en 10s an6metos oc ( h i d r o x i l o  a x i a l  1 ,  .coxno s e  
puede observar  por l a  mayor d i f e r e n c i a  en desplazamiento a  campos 
mbs a l t o s  inducido por a c e t i l a c i b n  del andmeroR ( 1 , 5  p.p.m. 
que en e l  an6mero W ( 0 , s  p.p.m. ) .  Esta  d i f e r e n c i a  s n t r e  ambos 
anBmeros s e  pusde-deber a  que en e l  andmero con e l  h i d r o x i l o  e- 
c u a t o r i a l  ( anBmero 8 an l a  mayor$. de 10s casos ) e l  grupo a c i -  
lox i  e s t a  en una r e l a c i d n  oblgcua con ambos o r b i t a l e s  d e l  dtomo 
de oxigeno d e l  a n i l l o  que contSenen cada uno un pa r  de a l e c t r o -  
, 
nes l i b r e s .  En carnbio, en e l  bnbmero con e l  h i d r o x i l o  a x i a l  ( a- 
n b m e r o ~  en l a  rnayoria de 10s casos ) e l  grupo a c i l o x i  e s t h  en 
una r e l a c i 6 n  obl icua  con s b l o -  uno de 10s o r b i t a l e s  .del  dtomo de 
? 
dxigeno d e l  a n i l l o ,  y en una r.*acibn a n t i  con e l  o t r o .  Esto t r a -  
! 
e  como consecuencia que en u1 ~ p b m e r o m  haya una menor i n t e r a c c i d n  
d e l  grupo a c i l o x i  con e l  o ~ $ ~ r n b  de1  a n i l l o  y por  l o  t a n t o  e l  e f e c  
t o  Be a c i l a c i 6 n  sea  menor qus en el anbmero . 
anti 
E l  e f e c t o  de a c i l a c i d n  d e l  h i d r o x i l o  anomgrico sobre e l  
carbon0 vecino ( C-2 ) ee  a 1  i g u a l  que en 10s demde compueetos un 
corr imiento de 1 , 7  a  3 , 0  p,p.m. a  campos m6s a l t o s  en ambos andme 
ros .  A e s t e  e f e c t o  l o  denominaremos e f e c t o  fl da a c i l a c i e n  anom6- 
r i c a .  
Por Gltimo mencionaremoo que cuando s e  a c e t i l a  un h id ro  - 
x i l o  anom6rico oc ( h i d r o x i l o ' a x i a l  - ) e l .  C-5  s u f r e  un desplazamien -
t o  de a l rededor  Be 2 , s  p.p.m. hac ia  campos m8s b a j o s ,  mientras  que 
l a  a c e t i l a c i g n  de un h i d r o x i l o  anombrico fi ( h i d r o x i l o  e c u a t o r i a l  1 
no t i e n e  prdct icamente e f e c t o  robre e l  desplazamiento qufmico de 
C - 5 .  Esto s e  debe a  l a  interaccS6n'Ir3-sin-diaxial e n t r e  e l  H-5 y 
e l  h i d r o x i l o  d e l  andmerow , i n t e r a c c i b n  que por  o t r a  p a r t e  s e  i 
pierde  en e i  an6mero fi . - A  e s t a  e f e c t o  l o  denqminaremos e f e c t o  8 
de a c i l a c i d n  anomgrica. 
i 
V.3.2.3.- E f e c t o  p roduc ido  # @ j a c i l a c i b n  de  h i d r o x i l o s  no anom6- 
I 
r i c o s  ' 9  I 
Cuando s e  i n t r o d u c e  i n  g t u p o  a c e t i l o  o  b e n z o i l o  e n  uno 
de 10s h i d r o x i l o s  s e c u n d a r i o e  Qe un h i d r a t o  d e  c a r b o n 0  s e  o b s e r v a  
t a l  como vimos p a r a  o t r o  t i p 0  he compueatos monohidrox i l adoa ,  un 
c o r r i m i e n t o  d e  lo8  c a r b o n o s 8 d p  1.7 a  3 , 0  p.p.m. a  campos mbs a l -  
too .  S i n  embargo e l  ca rbonoocguf re  psquefia o  n inguna  v a r i a c i d n  e n  
s u  d e s p l a z a m i e n t o .  Por e j emplo  ei comparamos 10s e s p e c t r o s  de 
- 
13  R . M . N . -  C a 1  p a s a r  d e  l a  1,2,3,4-tetra-0-acetilu-L-ramnopirano- 
1  50 
s a  ( - 215 ) a  l a  1,2,3-tri-0-acatil-oc-L-ramnopiranosa ( 216 ) 
( Tabla  12 ) s e  obse rva  que lo$ carbonos  3 y 5 ,  en  p o s i c i d n  fi r e s  
p e c t o  a 1  C-4 que ha  s u f r i d o  1. d a s a c e t i l a c i b n ,  s u f r e n  un d e s p l a r g  
miento  d e  2 ,9  y 2 , 1  p.p.m. res jpect ivamente  a  campos m a s  b a j o s  , i .  
m i e n t r a s  q u e ' l o s  demds c a r b o n o r ,  i n c l u i d o  e l  C-4 no s u f r e n  p r d c t i  
camente m o d i f i c a c i e n .  
TABLA 12: Comparacibn d e  10s e s p e c t r o s  dc R . W . N . - 1 3 ~  d; 10s corn- 
p u e s t o s  - 215 y 216 
Compues t o  C- 1  C-2 C-3 C-4  C-5 C-6 
216 
-
91,2 69 ,1  71 ,9  70,7 7  1  ,-0- 17 ,6  
Una probable exp1&o.cf26n para l a  aparente  d iscrepancia  
en e l  ba jo  va lo r  de desplar&ai{.Btb de1  carbon0 or cuando 6 s t e  e* 
. i 
a c e t i l a d o  en un  azGcar, respecgs q1 obeervado p a r a  o t r o s  a l c o ~ l e s ,  
r 
es  l a  s i g u i e n t e :  cuando el nue90 g ~ u g o  a c e t i l o  in te rac t f i a  con 10s 
s u s t i t u y e n t e s  vecinos,  debido un f a c t o r  e s t 6 r i c o r  e l  corr iwiento 
usual  a  campos mhs bajos ,  enco&rado en l a  a c e t i l a c i 6 n  de c ic lohexe  
148 1 - noles ,  s e  ve canceladb . I 
Existen numeroeoa e j k l o s  e,a l i t e r a t u r a  donde se o b s e l  
1 5 0 , 1 5 3  
va es te '  e f e c t o  . . ! 
0 . 2 . -  ~ p l i c a c i d n  de l a  t i cn ie+ lde  Deuacoplamiento a  Frecuencia 
Unica ( D . F . U .  )gr&fio..,! 
,> 
La t6cn ica  D . F . U .  gr$bica ee  u t i l i r d .  p a r a  l a  asigna- 
ci6n de 10s d i s t i n t o s  carbgnos:de compuestos d e s c r i p t o s  en e s t a  ts 
sis. 
Este mdtodo cons io te ' en  i r r a d i a r  a d i s t i n t a s  f recuencias  
d e l  e s p e c t r o  prot6nico.  pue nQ necasariarnentc deben c o i n c i d i r  con 
l a  f r ecuenc ia  de algGn hidrbgsno. Para cada f recuenc ia  i r r a d i a d a  
cada carbono aparece p a r t i d o  por l o r  hidrdgenos unidos directamez ' 
t e ,  con una cons tante  de acopl&miento J~ ( p a r t i c i  6n r e s i d u a l  1 . 4  
dada por l a  s i g u i e n t e  e ~ ~ r e t ~ i b e ~ ~ ~ ~  J ~ = J ~ ~ . A ~ / P ,  donde JCH e s  l a  - 
verdadera cons tan te  de acoplam$ento e n t r e  e l  carbono observado y 
e l  hidrdgeno unido directamenta,  P eu l a  potencia  d e l  campo magnd 
t i c o  y A f  e s  l a  d i f e r e n c i a  e n w e  l a  f r ecuenc ia  a  l a  cua l  ee  i r r a -  
d i a  l a  zona p ro t6n ica  y l a  f r ccaanc ia  a  l a  c u a l  realmente reauena 
e l  hidrdgeno del carbono b a j o  aonmideracibn. Siend0 JCH constante 
para cada carbono y mantenienbo P cons tan te ,  l a  cons tante  de aco- 
plamiento r e s i d u a l  JR .erg dia!eotaaente p r ~ p o r c i o n a l  a  bf. En e l  
caso p a r t i c u l a r  de que l a  f reouencia  i r r a d i a d a  aoinc ida  con l a  fr= 
cuencia de resonancia  d e l  hidmbgeno unido d i rec tamsnte  a  dicho ca; 
bono, o  s e a  b f=0 ,  l a  refial de dicho carbono aparecerg como un s i ~  
gu le te ,  como en e l  caso de1 matodo D . F . U .  
Cuando se bra t i can  para  oada o-arbono en c u e s t i 6 n r  por 82 
parado l a s  seiiales (. en p.p.ia. QUO aparecen a 1  i r r a d i a r  a  cads 
f r e c ~ e n c i a ~ v s .  , l a  f r ecuenc ia  1 en p.p.m. ) de hidrdgeno, se obtie-  
gonde a cada hidrbgeno. 
nen r e c t a s  que ee cor tan  en  un punto que t i e n e  aomo coordenadas: 
en un e j e  l a  f r ecuenc ia  de reronancia  de .un detssmbnado ca+onouy 
an e l  o t r o '  e je -la f r a c u e n e i r  do ' r rbonancia  d e l  hidrdgeno d i r e c t a -  
anente unido a 1  mismo, pudiendp asignarrre asf e l  carbono que .correC 
P:' mi!. 
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D E S C R I P C I O N  Y D I S C U S I O N  D E  L O S  
RESULTADOS O B T E N I D O S  
1 I:, . 
VI. 1 .,- ELIMINACION .BETA EN L-RA)INO#40-1,5-LACTONA, SINTESIS DE 
Lederkremer y col. obtuvieron por primera vez la 3-  
benzoiloxi-6-metilpirbn-2-ona ( 217 ) por tratamiento de la L-ram 
-
nono-1,s-lactona ( 218 ) con excero de cloruro de benzoilo y pirk 
-
dins durante 20 horas a temgeratura ambiente y posterior sublima- 
cidn del dcido benzoico formado a 120° y presidn reducida. 
La aplicacidn a este dltimo producto, de la secuencia 
sintdtica desarrollada por Ledwkremer y col para obtener desoxi- 
4,5,7-10 
aeiicares vsa hidrogenaaibn catalftica y reduccidn a aldo- 
sa con disiamilborano noe geraitfrSa obtener la 3,4,6-tridesoxi- 
FIGURA 3 1 ;  s$ntesis de 3,4,6-trSdoroxi-DL-treo-haxopirano%a ( 221 1 -  
I :. V I .  1 . 2 .  - 3 - b e n z o i l o x i - 6 - m e t i l . ~ ~ x ~ - 2 - 0 1 ~ a  ( 217 
La 3-benteiloxi-6-mot41pir&n-2-ona ( 217 ) re obtuvo por 
01 mstodo deacripto por Lederk#m#r y ool. "', tratando la L-=amno 
no-1,s-laatona ( 218 1 con exc*.o de cloruro de benzoilo y pirid& 
dinar 20 horas a tamperatura wbirnto. Be modifie6 el mitodo de 
purificacibn de la riguiente forma. Luego de eliminar el Lcido be; 
roiao por rublimacidn a preriba xaduciba y a 120° ,  ae elov6 la tes 
I I 
1 I 
para-turr r 140° rublimrndo un probvoto, qua lu.90 dr . . orfntrl iL8f  
do etano1 a8 oarrotet i sb  oomo Z i  3-brnsoiloxi-6-matilPir~n=1-onr 
( 1 i d l n t i o a  a unr auaatr. e ~ t a n t i t ~ a ' ~ ~ .  E l  rrndixnirnto an r& 
137 t o  arro fur  r lgo  ruprrior 81 Sntsrm&do anteriormrntr ( 5 4 t  ) . 
6-mrtilpirgn-2-onr ( ) ( Fie .32  ) Curron rrignrdrr por aomprrl 
aidn eon l o r  derplrrrmirntor obrarvrdor prrr otrrr  pirgn-2-onrr 158 
y por D.F.U. 
1 
En la tabla .I3 se oba4r;uan4 las reignaciones hechar'por 
Turner y pirkle15' para la pitq-P-ona (222). - la 6-metfl~irsn-2- 
ona ( - 223 ) y la 3-acetilo~i-~i)in-2-on. ( 211 en c13CDt Y .e 
las compara con las aaignacione) bechas para la 3-benzoiloxi-6-~2 
tilpir6n-2-ona ( 217 1 .  
TABLA 138 ~oaparacidn de 10s eepectros de R.Y.N.-"C de distintaa 
.L 
pirsn-2-onas. 
Compuesto C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 -CH3 
222 - 
- 162.0 117.0 142.8 106.0 152.0 
223 
- 162.0 112.6 144.1 103.4 162.9 19,s 
224 - 
- 157.6 137.3 131.2 105.4 149.1 
Para interpretkr el +epectro de pirbn-2-ona ( 222 ) es 
necesario observar la8 distintrs e~tructuras de resopancia. 
f 
Por un lado  a1 ox$gs 'a d.1 a n i l l o  actfia como dador de e 9 
l ec t rones  aumentando l a  denstdda de carga  negat fva  sobre 10s c a r b ~  
nos 3  y 5 ( e s t r u c t u r a o  225 y ) ,  por l o  t a n t o  e l  e f e c t o  ne t0  
-
e s  una p ro tecc ien  de 10s miamoi apareciendo a  campos m6s a l t o s  
( 1 1 7 , O  y 1 0 6 , O  p.p.m9,* respactj,varnante ) ( Tabla 1 3  ) .  Por o t r a  
p a r t e  e l  ca rbon i lo  de l a  lac toqa  t i e n e  un e f e c t o  c o n t r a r i o  a1 an- 
t e r i o r  disminuyendo l a  densidad de carga  de 10s carbonos 4  y 6 
( e s t r u c t u r a s  2 2 7  y 228 ) ,  que aparecen por l o  t a n t o  a  campos m8s 
-
bajos ( , 1 4 2 , 8  y 152,O p.p.m. rerpect ivamente ) ( Tabla 13  ) .  
S i  s e  s u s t i t u y e  e l  H-6 por un m e t i l o  ( compUeSt0 223 ) r  
s e  observa un corr imiento  d e l  C-6 a campos m a s  b a j o s  ( 1 0 1 9  p.p.m. 
mientras que e l  C - 5  s u f r e  un corr imiento a  campos mas a l t o s  ( 2 , 6  
p.p.m. ) . Estos e f e c t o s  son rnslogos a  10s observados cuando s e  
a u s t i t u y a  un hidr6geno v i n l l i c o  poe un grupo r e t i 1 0 ' ~ ~  en un doble 
enlace.  EL C - 4  s u f r e  un e f e c t o  s i m i l a r  a 1  C - 6 ,  pero mucho menor en 
magnitud, con un desplazamiento a  campos m & s  b a j o s  de 1 , 3  p.p.m., 
a \ i e n t r a s  que e l  C - 3  s u f r e  un e f e c t o  s i m i l a r  a 1  C-5 con un despla- 
zamiento a  campom mhs a l t o s  ( 4 , 4  p.p.m. ) . . E s t o s  desplazamientos 
s e  expl ican  teniendo en cuenta qua e l  grupo m e t i l o  e s  un dador de 
_e lec t rones  y e s t a b i l i z a  lao a e t r u c t u r a s  resonantes  229 y 230 que 
poseen una mayor deneidad de crrga nagr t fva  sobre  10s carbonos 5 
y 3, y menor densidad en e l  C-6 .  
S i  ahora s e  s u s t i t u y e  en l a  pirsn-2-ona ( 222 ) e l  8 - 3  
por un grupo a c e t i l o x i  ( conpuesto 224 ) ,  s e  pueden formular nue- 
vas e s t r u c t u r a s  resonantes:  
\' OAc 
232 ?:4qrn 
- 
\E 
Esta e s  l a  causa d e l  dasplazamiento de 10s carbonos 4 y '1 
6 a campos m 6 s  a l t o s  ( 11,6 y 3,9  p.p.m. respectivamente 1. E l  C - 3  
como es  de espe ra r  s u f r e  un eens ib le  desplazamiento a campos mbs 
bajos  ( 20,3 p.p.,m. I debido a l a  e l ec t ronega t iv idad  d e l  s u s t i t u -  
yente a c e t i l o x i .  E l  C-5 p r a c t i ~ a m e n t e  no s u f r e  va r i ac idn  ( Tabla 
13 ) .  
Dado que l a  introducaibn de 10s grupos met i lo  y benzo i l  -
ox i  no t r a e  aparejada cambios conformacionales,  pues l a  moldcula 
e s  y suponiendo qua e l  grupo benzo i lox i  produce desplaza-  
mientos s i rn i l a res  a1  a c e t i l o x i ,  podemoo c a l c u l a r  semicuant i ta t iv& 
mente l a s  sei ia les  para l a  3 - b e a z o i l o x i - 6 - m e t i l ~ i r h - 2 - o n a  ( - 217 1 .  
En l a  t a b l a  14 se  ind ica  para  cada carbono 10s e fec tos  
- 
producidos a 1  s u s t i t u i r  H-6 pox met i lo  y H - 3  por a c e t i l o x i  en l a  
pirgn--2-ona ( - 2 2 2  1 .  Se sumaron loo e f e c t o s  p a r a  cada carbono, y 
tomando como base l a  pirbn-2-oaa ( 222 s e  ca lcu la ron  l a s  sefia- 
l e s  para l a  3-benzoiloxi-6-metilpirbn-2-ona ( - 217 ) .  Los va lo res  
calculados concuerdan, den t ro  & e l  e r r o r  experimental ,  con l a s  a s i g  
nadas en base a1  e s p s c t r o  de R . M . N . - ' ~ C  ( Fig.32 1 
No obs tan te ,  debido bl e r r o r  d e l  mgtodo y a l a  proximi- 
dad de 10s desplazamientos,  haSbrSa do8 pa res  de sef iales  que podrz  
an intercambiarse:  C-3 ( 134,9 p.p.m. ) Y (2-4 ( 131,7 P.P.m* ) r  Y 
por o t r o  lado  C - 2  ( 158, l  p.p.411. ) Y C-6 ( 15917 P*P-m. 1 -  Esta  
indef in ic i6n  desaparece cuandolse I r r a d i a n  se lec t ivamente  10s h i -  
dr6genos 4 y 5 ( Fig.33 ) ,  considerando para  10s mismos 10s des- 
157 plazamientos publicados . 
H-3 p o r  a c e t i l o x i *  1 -4.4 + 1 0 . 3  -11.6 -0 ,  6  -2.9 
TABLA 14: ~ o m p a r a c i d n  e n t r e  1.. meiiales de  R . M . N . - ~ ~ c  c a l c u l a d a s  
y o b s e r v a d a s  p a r a  l a  3-benzo i lox i -6 -met i lp irh-2-ona  (2.17) 
Deaplazamien to  t o t a l 4  -4 ,4  +15,9 -10,'3 -3.2 +8 ,0  
H-6 p o r  m e t i l o *  
C a l c u l a d o  p a r a  111 (157.6 142.9 132.5 102.8 160.0 
C-2 .C-3 C-4 C- 5 C-6 
+ O , O  -34.4 +1 ,3  -2.6 +10,9  
Asignadas p a r a  1158.1 134.9 131.7 102.1 159.7 
* E l  s i g n o  p o s i t i v o  i n d i c a  d e s p l a z a m i e n t o  a  campos mbs b a j o s ,  y e l  
s i g n o  n e g a t i v o  i n d i c a  d e s p l a s a m i e n t o  a  campos mbs a l t o s  r e s p e c t o  
a  +a p i rbn-2-ona  ( - 222 ) .  
e r a  d e  e s p e r a r ,  un s i n g u l e t e  a 102.1 c o r r e s p o n d i e n t e  a 1  C-5. A cam_ 
pos mbs b a j o s  s e  o b s e r v a  ademgs de  10s carbonos.  a r o m g t i c o s  un do- 
b l e t e  a  131.7 p.p.m. y un s i n g u l e t e  a  134.9 p.p.m., p o r  l o  t a n t o  
l a  p r imer  s-efial f u e  a s i g n a d a  a 1  C-4 que s e  a c o p l a  con H-4 y l a  s= 
gunda s e i i a l  a 1  C-3 que a p a r e c e  couo s i n g u l e t e  d e b i d o  a  que no e s t a  
unido d i r e c t a m e n t e  a  n ingun h id rbgeno .  ~ d e m d s  cuando s e  i r r a d i d  a  
7.15 p.p.m. ( H-4 1 ( F i g . 3 3  B-) l a  s a i i a l  d e  134.9 ( C-3 ) perma- 
nece  como s i n g u l e t e  como e r a  d e  s e p e r a r ,  y l a  d e  131.7 ( C-4 1 ,  que 
a n t e s  a p a r e c f a  como d o b l e t e ,  a p a r e c e  a h o r a  como s i n g u l e t e ,  c o n f i r  -
mando l a s  a s i g n a c i o n e s  hechae .  S.e o b s e r v a  tambidn e n  e s t e  Glt imo 
e s p e c t r o  que  l a  se f i a l  d e  102.1 p.p.m. ( C-5 ) a p a r e c a  a h o r a  como 
d o b l e t e  a  c a u s a  d e  la p a r t i c i d n  con H-5. 
P a r a  d i s t i n g u i r  e n t r e  C-6 y C-2 s e  o b s e r v d  que en  ambas 
i r r a d i a c i o n e s  ( Fig .33  A y 33 0 ) l a  ee i ia l  a  159.7 p.p.m. a p a r e c e  
como un c o n j u n t o  d e  v a r i a s  s e a a l e s .  En b a s e  a . e s t o  se a s i g n d  l a  
misma a  C-6 que s e  a c o p l a r z a  a d i s t a n c i a  con 10s h i d r d g e n o s  d e l -  - 
m e t i l o .  E s t o  sucede  porque  10s h i d r 6 g e n o s  d e l  m e t i l o  (gH"2r28 ppm ) 
resuenan  l e j o s  de l a  zona i r r a d i a d a  ( VH=6.02 0 7.15 p.p.m= ) y 
por  l o  t a n t o  queda una c o n s t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  f i . r e e i i d & a l  muy 
108 
pequefia e n t r e  10s hidrbgenos &.(I meti lo  y e l  C-6. Por o t r o  lado e l  
C-2 no posee hidrdgenos en I3 par l o  c u a l  de observarse  deberza spa 
r.C.T. COmO s i n g u l e t e ,  con l o  cual queda confirmada dicha asignacibn. 
FIGURA 33: ~ s i g n a c i d n  de l a s  s a & a l e s  de C-2, - 3 ,  C - 4 ,  C-5  y C-6 de 
217 por i r r a d i a c i d n  l e l e c t i v a  ( D . F . U .  ) .  A,-  Espectro 
-
de R.M.N.-Carbono-13 D . F  . U .  a 6,02 p.p.m. ( 8-5  ) , en 
cloroforno-D ( 2 5 . 2  MHz ) .  3.- ~ s ~ e c t r o ' d e  R.H.N.-Caf 
bono-I3 D . F . U .  a 7 , 1 5  p.p.m. ( H-4 ) , en cloroformo-D 
( 25,2 MHz ) . C . -  Bspectro de R:M.N.-Carbono-13 T.D.  en 
S i  bien  l a  seiial  B&1 carbon0 carbonlfl ico ( C-2  ) d e l  an& 
180 de p i rona  no aparece en lo$ espec t ros  parcialmente desacopla- 
dos, e l  va lo r  a1 c u a l  aparece en e l  e spec t ro  to ta lmente  desacoplg 
do ( 158,l  p.p.m. ( Fig.32 y 33 C ) es s i m i l a r  a 1  observado para  
e l  carbon0 carbonjllico d e l  compuesto 233 ( 157,7 p.p.m. ) 
Por Gltimo, de l a  t a b l a  13  s e  puede observar qae e l  cay 
bono d e l  me t i lo  de - 217 t i e n e  urn va lo r  de $ s i m i l a r  a 1  de1 colapues 
t o  - 2 2 3  ( 19 , s  y 19,8 p.p.m. relslgeotivamante ) debido a1  entorno  
s i m i l a r  de ambos carbonoe. 
ELprimer paso de l a  secuencia  ( Fig.31 ) se l levB a cab0 
hidrogenando l a  3-benzoi lox i -6-aet i lp irh-2-ona ( - 217 1 en  presen  -
c i a  d e  paladio-carb6n S % ,  hast* qua no se r e g i s t r d  absorcidn de hL 
dr6geno. Por cromatograffa en g l a c a  delgada s e  obrerv6 un dnico  
product0 de menor .movilidad quo e l  compuesto de p a r t i d a ,  que c r i s  
* t a l i z b  de e t ano l .  Fue caracterdoado cono l a  2-0-benzoil-3,4,6-tr& 
desoxi-DL-treo-hexono-1,s-lactOna  ( 2 1 9  ) ( p . f .  148-150. ) en b= 
s e  a e s tud ios  espectrosc6picoo y qufmicos. E l  rendimiento de l a . r =  
acciBn fue d e l  97%.  
*3 0.. .I--c * $-p - !3 
OBz 
217 
om 
- - z19 (DL) 
E l  a n s l i s i s  elemental  ds C y H es taba  de acuerdo con l a  
e s t r u c t u r a  propuesta  y e l  compu~r to  no presentaba a c t i v i d a d  Bptica.  
E l  espec t ro  I.R. ( Fig.34 ) meetra ,  e n t r e  o t r a s ,  l a s  s i  
glritnfes bandas de absorci6n: a 1760 cm-' l a  banda correspondiente  
- 1 
a 1  carboni lo  de 1 , s - l ac tona  y a 1720 c m  l a  sei ia l  correspondiente  
a 1  ca rbon i lo  de benzoi lo.  
FIG.URA-34:  Espectro I.R. de 219  
-
E l  corr imiento  de l a  saficrl 'del c a r b o n i l o  de l a  l ac tona  
219 en 40 cm" a  f r ecuenc ias  m a s  a l t a o  r e s p e c t o  d e l  carboni lo  de 
debe a-que  ya no e x i s t e  conjugaoien d e l  ca rbon i lo  de l a  l ac tona  
aon 10s dobles  en laces ,  por l o  c u a l  s e  concluye que l a  hidrogena- 
cidn ha s i d o  t o t a l  
E l  espec t ro  de R . M . N . - ' H  ( ~ i g . 3 5  ) presents 1. s 
t e a  sefialesr e n t r e  8 , 2  y 7 , 2  ppm un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  para  5 
hidregenos,  cor respondientes  a 1  a n i l l o  aromdtico d e l  grupo benzoilor 
75 ppm un doble dob le te  atr ibwido a 1  H - 2  con J Z , 3  8 , O  H z  y 
- 
p,v~F--'"-: m_F I -
8 . >  
I 
J . 
10 Hz; a  4,60 ppm un m u l t i p l e t e  e o r r e ~ p o n d i e n t e  a 1  
t r e  2 , 7  y 1,6 ppm un multiplmte eomplejo que i n t e g r a  par 
genos, correspondientes  a 10s h4drbgenos 3 , 3 ' , 4  y 4 ' ;  f i  
a  1,40 ppm aparece un doble te  q& i n t e g r a  para t r e s  h i d r  
correspondientes  a1 C-6 m e t i l i a o  con J5 ,6  6 Hz. 
H-5r en+ 
a  4 h i d r c  
nalmente 
tbgenos , 
PIGURA 3 5 :  Espectro de R.M.W.-'H de - 219 en C 1 3 C D  ( 100,l MHz 1 
E l  hecho de que no ss observen sef iales  de hidrdgenos v i  
ngl icos ,  confirma que l a  hidroganacidn ha  s i d o  t o t a l .  
Los va lo res  grandes 4s ambas cons tan tes  de acoplamiento 
d e l  H-2 ( J2, 8 Hz y J 2 t 3 t  lQ BB ) i nd ican  I que e l  H-2 .st6 ubica -
do fue ra  d e l  Sngulo d iedro  determinado por 10s hidrbgenos 3 y 3 ' ,  
l o  cua l  s u g i e r e  una conformacidn bo te  d i s t o r s i o n a d o  para dicho 
compuesto ( Fig.36 
F I G U R A  36:' conformacidn bote  d i s to r r ionado  de 219. 
Las conformadiones s a a i b o t s  y  s e m i s i l l a  son compatibles 
con e l  grupo carboni lo  p lana r  y han s i d o  propues tas  para 1,5- lac-  
tonas j5'. La conformacibn bo te  d i s to r s ionado  t i e n e  en e e t e  caso g 
na e s t a b i l i d a d  mayor pues 10s grupor voluminosos ( beneoi loxi  y  me - 
t i l o  ) s e  encuentran en pos ic iones  quas i -ecua to r i a l e s ,  minimizan- 
do l a r  i n t e r a c c i o n e s .  Una conformacibn s i m i l a r  fue  determinada p l  
E l  espec t ro  de R . . H . N . - 1 3 ~  T.D. de l a  2-0-benzoil-3.4.6- 
tridesoxi-DL-treo-hexono-1,5-lactona  ( 219 ) ( Fig.  37 ) ,presents 
en La zona de campos ba jos  doe gefiales correspondientes  a  10s c a r  
bonos c a r b o n i l i c o s  de 1 ,5- lac tona  ( 169,l  ppm y  de b e n t o i h  ; 
( 165,2 ppm ) . Entre  133,2 y 1.28,2 ppm aparecen l a s  seilales c o r r e s  
- 
pondientes a  10s carbonos Be1 a n i  110 aromgtico. Las sega les  de 10s 
carbonos 5 y 2 fueron asignadas por  e l  metodo D.F.U. ( Fig.38 1 .  
Por i r r a d i a c i 6 n  a  4,60 ppm ( H - 5  ) ( l i g . 3 8  A  ) ,  s e  observa un sin 
gulete  a  74,2 ppm correspondiente  &l C-5; y por  i r r a d i a c i d n  a  5,75 
ppm ( H-2 ) ( Fig..38 B ) , se observa un s i n g u l e t e  a 66,s  ppm co- 
rrespondiente  a l  C-2 .  
Por Gltimo a  camgos mie a l t o s  aparecen 3  sefialest  a 27,9, 
23,3 y  21 , l  ppm ( Fig.37 ) ,  e s t a  Gltima aparece como c u a r t e t o  e n  
10s espec t ros  de D.F.U. por l o  t a n t o  corresponde a 1  C-6 m e t i l i c o .  
Las o t r a s  dos sef iales  correspondientes  a  10s carbonos 3 y 4 no p g  
dieron s e r  asignadas s i n  ambiguedad, ya que no e x i s t e n  e s t u d i o s  
previos sobre  e s t e  t i p o  de l ac tonas  qus permitan hacer algGn c a l c u  
I r - -1- -T Fa!. 3 1 1  . '7 
. . 
. . 
. . 
lo  por comparacion. & i n  embar#@ s i  o 
ferida de e s t a  lactona ( ~ i g . 3 9  1 ,  s 
dos interacc iones  de t i p 0  1136sin ( seccidn V . l . 1 . - ,  pbg. 9 2  1 en 
C: t re  10s hidrdgenos de C-6  y C-4,  mfentras que e l  hidrdgeno de C - 3  
no sufre e s t e  t i p 0  de interacoi,bn l o  que ocasionaria que e l  C-4 e s  -
tuviera desplazado a campos age bajos  ( 27,9 ppm ) que e l  C-3 
( 23,3 ppm 
FIGURA 37: Espectro de R . M . N  
FICURA 38 : ~signacidn de las safiales Be C-2 y C-5 de 219 por irra -
diaci6n selectiva ( D.F.U. 1 .  A.- Espectro de R.M.N.- 
Carbono-13 D.F.U. a 4 , 6 0  ppm ( H-5 1 ,  en cloroforao-D 
( 25,2 MHz ) .  B.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. 
a 5,75 ppm ( H-2 ) ,  en oloroformo-D ( 25,2 MHz ) .  
C.- Espectro de R.M.M.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-D 
( 25,2 MHz 1 .  
F I G U R A  39: conrormacidn bote d i s to r s ionado  d e l  compuesto 219. I n -  
te racc iones  1,3-sin.  
En e l  E.M. Qa 219 ( Tabla 15, Fig.40 ) s e  observa e l  i6n 
molecular - a  m / z  2 3 4 ,  concordante con e l  peso molecular de l a  e s t r u c  -
t u r a  propues ta .  Los iones  correspondientes  a  l a  s e r i e  aromdtica 
- 
( 105 ---+ 7 7  - 51 ) eon 10s mas i n t ensos  d e l  espect ro , '  como ya 
se  ha informado para o t r a s  lao tonas  benzoi ladas 5 t 1 5 7 .  S&n embargo, 
en e s t e  caso ,  a 1  t r a t a r s e  de una t r ideeoxihexonolactona,  aparecen 
con abundancias- , re la t ivas  de a l t r ededor  de un I D % ,  fragmentos d e r i  
vados d e l  a n i l l o  lac tdnioo  gue todavsa poseen e l  grupo beneoi lo  
( Fig. 40 
F I G U R A  40 
TABLA 15: E.M. de 219 
-
Xbn ( m/z ) In tens idad  t e l a t i v a  ( I ) ~ s i g n a c i b n  t e n t a t i v a  
La configuraci6n abso lu ta  de l a  1 , 5 - l a c t o n a - 9  s e  d e t e r  
mind por reduccidn con dis iamilborano a  l a  a ldosa correupondiente 
( - 2 2 0  1 .  Se demostrd por mbtodos espectroacdpicos que e s t a  d l t ima  
posexa l a  configuracibn DL-treor por  l o  t a n t o  dicha coaffguracidn 
eo tambien l a  de l a  lac tona  de p a r t i d a  ( 219 ) ya que loo c e n t r o s  
q u i r a l e s  ( C-2  y C - 5  ) no su f ren  modificacidn alguna e n  l a  reacc ign .  
Es ta  configuracidn e n  -- l a  lac tona  i n d i c a  qua ambos sust l_  . ,  
tuyentes  ( e l  grugo benzoi loxi  de C-2 y e l  me t i lo  ds  C-5 ) s e  ha- 
l l a n  de un mismo lado d e l  p lane ,  eon l o  cua l  ss concluya que l a  
h i d r o g e n a c i h  c a t a l f t i c a  Be l a  3-ben%oiloxi-6-metilpifb.n-2-ona (x) 
ha s i d o  e s t e r e o e s p e c f f i c a ,  entrando lo. 4 dtomos de hidrdgeno de 
un miamo lado d e l  plano de l a  ao ldcu la  de pirona  ( 217 1 .  
- 
Una e s t e r e o e s p e c i f i c i d a d  s i m i l a r  s e  observb a 1  hidroge- 
nar l a  4,6-dimetil-pirbn-2-ona ( a35 ) aobre Pd/C ,- obtenidndose 
como Gnico product0 l a  cia-4,6*diaetil-tetrahidro-pirdn-2-ona (236) 
160 
como un par  B e  enantidmeros . 
3 i 
$& 
I 
Con r s s p e c t o  a 1  mda hidrogenacibn e z l s t e n  dos ' 
poa ib i1 idad .e~ :  a . -  Widropenac e tapas .  P r i m e r o s e  hidro-n 
genar la  e l  doble  enlace  5 - 6 ,  y mod0 puede p e r e i s t i r  1.' 
conjugacibn d e l  doble  enlace  q-4.con 61 grupo ca rbon i to ,  y s e  o b i  
t endr fa  un p a r  de cnanti6mero$ 1 ,g 238 ) e n  C-5 $ Fig.41 1 .  
En l a  hidrogensci6n p o e t e r i o r  / d e l  d o l l e  enl.ace 3-4 podtjan formar 
s e  ~ Q B  pares  de I$ hecho de 
habes abtenido  un s610 par  de ( DL-treo ) podrfa  ex- 
p l i e a r s e  teniendo en +cuenta e  e s t i r i c o  4.1; prupo 
t i l o  de C-5 e l  c u a l  ocas iana t  oaurra-de 
- - 
lado opuesto de1 p lano en de lo8  en& 
tibmeros ( 237 y . 
treo-hexono-1.5-lactona - ( ( 4 1 como fhipo p r  de en* - 
tSbmeros. b. - La segunda p o ~ ~ b i l i d a d  i 'ee l a  hidropenag%* en-un sg ' 
l o  paso. o  s e a  10s c u a t r o  de hidr6geno entrrsf@n: .&mu1 
neamente de un miamo lado qel pllano be -la molbcula. A 3  r o r  l a  l o -  ' I 
lScula  p lana  l a  h i d r o g e n a c i i ~ n l  pkade e u r r i r  con i p u a l  pzobabi 
I 1  
dad d; ambos lados  d e l  plano be l a  I 1 6 c ~ l & r  obteni6ndoee 1. 2- I- 
O - b e n o o i l - J , 4 , 6 ~ t r i d e s o r i - ~ ~ ~ ~ ~ ~ - h e  f ono 1,s-lactona 219 ) 
( ~ i g . 4 2  1 .  i 
FIGURA 41:  Mecanismo de hidrogonaci6n en doe pasos .de  la pirona 217  -
FIGURA 42: Mec mo de hidroganaai6n 
Para comprobar cugl d8 10s d 
de la pirona 
os era el COY 
to se intent6 hidrogenar la pitoha 217 con un catalizador menos . 
-
active ( paladio sobre sulfata de bario ) ,  de este modo se hidro- 
genarsa preferencialmente el doble enlace 5-6 y se obtendrfan 10s 
enantidmeros 237 y 238 ( Fig.41 ) .  Por este m6todo se hidrogenaron 
-
la 3-benzoiloxi-5- (2-benzolioxietilid6n) - ( 5  f u r - o n  ( 239 1 161 
y la 3-benzoilcxi-5-etilid6n- ( 58 )  - f u r b n - 2 - o n a  , obteni6ndo.e 
- 
\ OBz 
CY 
\o]=* - 
OBz 
Sin embargo, el int+nta de hidrogenacidn dc la 3-ben- 
zoiloxi-6-aetilpirbn-2-ona ( 217 ) con paladio-sulfato de bario 
fue intructuoso recuperbn+ose cu8ntitativamente la pirona ( ) 
de partida. 0 sea que la supreeta mayor reactividad dcl doble en- 
< 
l a c e  5-6 no s e  pudo compra39a~,.lo aurl artarsa en iavot  del meca- 
n i s r o  en un s o l o  paso ( ~ i g .  4$ ) . 
En l a 8  furin-2-on.# I (  6 y 239 1' v i s t a s  anter iormente e l  
ii - 
doble enlace 5-6 e r  e x o c f & l i ~ a  y por l o  e r n t o  su r e a c t i v i d a d  mucho 
? 
aayor que la doble enlace en&bo$slico 3-4. En e l  caso Be l a  pir6n-  
2-ona ( 217 ) 10s doo doblar  qn laae r  son ondocfcl icos y gor l o  t a p  
to s u  r e a c t i v i d a d  f r e n t e  a  1. bidrogrnrcibn s e r f a  similar. Enton- 
ces  e l  mecanismo e n  un solo pas@ ( Ptg.42 ) serla el probable 
en l a  hidrogenacf6n Be l r o  gtrtn-2-anar. 
L a  menor r c a c t i v i d ~  d.2 # n l r c e  e n 6 o c f c l i c ~  sea respec-  
to a1 exocZclico,  f r e n t e  a  la h i d r ~ g a n 8 a i b n  c a t a l Z t i @ & ,  oe debe a  
que en e l  primer0 hay una rstabf2irraiQn aayor  par zeoenancka con 
junta con un par B e  elsetoone* &sf a % P g ~ n o  d e l  a n i l a e  iornando un 
sistema resonante  da 8 e l e ~ t t ~ n a a .  
En cambio e l  doh&. uaLaee axos$clico pw&&e W t a a r  en r= 
sonancia o b ien  con e l  par &.r eI;acBfosus d e l  oxfgeea . a n i l l o  
formando un sis tema resonarske &a 4 s l e c t r o n e s , e B i ~ r  sra 10%-&os 
dobles en laces  de 3-4 y &el g # u ~ @  aagbonilo, f o f ~ r u & a  Be# s is tema 
resonante de 6 e l e c t r o n a s ;  F r o  nunca a l ~ a n z a r a  a fa~&ar an sis- 
tema resonante  de 8 electrorz-@# 
- E l  segundo pano do 1a aocuencia s i n t b t i c a  ( Fig.31 ) s e  
11evb a  cabo t r a t a n d o  18 2-O+~~~roS1-~.4,6-tride~oxi.tDX,-treo-hex~ 1 
no-1,5-lactona ( 219 ) oon un* aoluo%bn 1.93 M de d l s i u i l b o r a n o  -7 
en T.X.F. durante  2 0  horas  a twtpera tuea  ambient.. Por c r o m a t o g r ~  F 
t f a  en p laca  delgada so observb un producto p r i n c i p a l  ao menor xng 
4 
'I 
v i l i d a d  que l a  l a c t o n a  do partAda ( 119 ) l o  qua indlaaba  que l a  
reduccibn habia  s i d o  e f e c t i v a .  Por c r i m t a l i z a c i b n  d. e t a n o l  s e  ok 
tuvo un producto que me c a r a o t e r i z b ,  en bame a 10s daton espec t roa  
c6picos como l a  2-O-benroil-3,4,6-ttidesoxi-DL-tteo-h6~bpiranosa 
( 20 ) ( p . f .  115-117 ) .  B1 rendin4ento t o t a l  de l a  reacc ibn  fu. 
d e l  9 4 % .  
+?+ H 
T. M.F. 
OBz OBz 
219 (DL) - 220 
-=(DL) f$=OH, R2=H 
220 
-O(DL) RI=H r R2'OH 
4 E l  a n d l i s i s  elemenraa de C y H es taba  de aeuerdo con l a  
es tructura  propuesta y e l  compuesto no prcsentaba act iv idad bpt i ca .  
\ 
E l  espec tro  I .R.  ( ~ig.43 ) muestra,  entre  otzas ,  l a s  s& 
gu ien te s  bandas de absorcibn: a 3500 cm-I l a  banda c o r r e ~ p o n d i e n . ~  
t e  a1 h i d r o x i l o  y a 1 7 2 0  cm-' $a band. correspondiente a1 carboni -
l o  d e l  grupo benzo i lo  
F J G U R A  4 3 :  Espectro I . R .  de 
La a p a r i c i d n  Be l a  bul@ b ~ ? h i d r o x i l o  y l a  d e s p a r i c i d n  
d e  l a  banda de  c a r b o n i l o  de 1 , 5 - ~ r @ t o n a  i n d i c a  que l a  r e d u c c i d n  
h a  s i d o  t o t a l .  
E l  e s p e c t r o  de R . M . R . - ! . a  ( Fig .44 ) p r e s e n t a  la.  si- 
g u i e n t e s  s e i i a l e s :  e n t r e  0 ,2  y 7,s ppa un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  
p a r a  5 h i d r d g e n o s ,  c o r r e o p o n d i e n t e s  aL a a i l l o  a r o m s t i c o  d e l  g rupo  
FICURA 443 B 8 p e c t r o . d e  I . X . N . - 1 8  6e - 220 e n  C13CD ( 100.1 MHz 1 
En l a  zona d e  3.08 hidkbgenos  anomdricoe se obaervan  dos  
sefialer: una m 8 s  i n t e n r a  a 5,29,  ppm ( J l t z  1,O Hz ) y o t r a  d e  me- 
n o r  i n t e n s i d a d  a  5 , 1  ppm ( J1,) 2 , O  Hz ) .  ~l pequeiio v a l o r  d e  l a s  
c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t ~  de 1br H-1 de ambos an6maros i n d i c a  que 
e l  H - 2  se h a l l a  e n  p o s i c i d n  e o u q t o r i a l .  Como % i s o u t i r e m o s  p o s t e -  
e i o r r e n t e ,  ae deternin*6 por  R.~.N.-~~C que e l  C-6 met f l i co  tam- 
bidn e s t $  en pos ic idn  e c u a t o t i , i l k  l o  que confirma l a  configura- 
cidn DL- t r e o  asignada. ~ambi./n ,quad. brterminada l a  conformacidn 
'c4 ( s e r i e  L ) o  *cl ( s e r i r  D ) ( Fi9.45 1 .  
2zq(~~), Rl= OH, R2=H 
~ o ( D L ) ,  q = ~  , R2=0H 
F I G U R A  45s Conformaci6n 'c4 ( L ) d e l  oompuesto 220 
Para amipnar a qua andmro  per tenecsa  cada una de l a s  
aeiiales en e l  R . * . N . - ~ H , .  me tuvo en cuenta que como r e g l a  genera l ,  
- 
en 10s a n i l l o s  de piranoraa lor Aidrbganor e c h a t o r i a l e s  resuenan 
a  camgos mbs bajom que l o r  a x i r l e r  con8t i tucionalmente s-imilares 
162-164. Por 10 t a n t o  l a  8efi.l br mayor i n t e n s i d a d  a  5,25--ppm '.. 
J ,  1.0 Hz ) corremponde 81 8-W ( e c u a t o r i a l  ) mientras  que 
l a  de &enor in tens idad  a  10 ppa ( J1, ? , O  HZ ) s e  asignd a 1  
H-lfi ( a x i a l  ) .  De lam krraa r a l r t i v a r  de d ichas  refialem de de te r  -
mind una r e l a c i b n  o c r f i  &a 2,2: I. t r  praponderanaia d e l  anbmero oc 
sobre 01 8 s e  j u r t i f i o a  e n  vtgtud d e l  s f e c t o  anom6rico 165,166 8 ' f  
qua o c a ~ i o n a r i a  e l  grupo ~ i d r w i l e  n pos ic idn  e c u a t o r i a l  ( a- 
nbraaro. ll ) .  
A 5 , O  ppm s e  observa un m u l t i p l e t e  no r e s u e l t o  que se  
ar ign6 a 1  H-% y a  4,85  ppm o t r o  m u l t i p l e t e  no r e s u e l t o  corres-  
pondiente a 1  W-2n . E l  heaho dr que no ae observen cons tantes  de 
acop lamien to  grandeta en lor  m&tfplete's comple jos  d e l  H-2 de am- 
bos andmeros conf i rma l a  o r i e a $ a c i d n  e c u a t o r i a l  d e l  mismo. E n t r e  
4,30 y 4 ,03  ppm reauena  un n u 5 t f $ l e t e  no r e s u e l t o  c o r r e s p o n d i e n -  
t e  a 1  H - 5 .  A 3 ,75  ppm a p a r e c e  wnr mafia1 ancha  que d e s a p a r e c s  p o r  
d e u t e r a c i 6 n r  p o r  l o  c u a l  s o  ardgnd a 1  hidrbgeno  h i d r o x f l i c o .  En- 
t r e  2 i 4  y 1 , 4  pgm se o b r e r v a  un m u l t i p l e t e  oomplejo que i n t e g r a  
p a r a  4 p r o t o n e s ,  corrergondi98Bteb a l o r  h i d r d g e n o s  3 , 3 ' , 4  y 4 ' .  
A 1,35 ppm a p a r e c e  un d o b l e t s  qqa me r s i g n d  en  b a s e  a  s u  i n t e n -  
s i d a d  a ..lo. h i d r 6 g e n o s  d e 1  C-( n ,e t$ l i co  d e l  anbmero fi con J5.,6 
6 Hz. F i n a l m e n t e  a 1 , 2 5  ppm a p a r o a e  el d o b l e t e  a s i g n a d o  a  l o s l  . 
h i d r e g e n e s  Be1 C-6 matf 3io0 d @ l  rnbmero rn con J 6  H Z , , .  - I .-' 5 , 6  I  I . :  . ! 
El e s p e c t r o  de  R.Y.Y.- '  'C T.D. de l a  2-0-benzoi l -3 ,4 ,6-  
trideooxi-DL-hexopiranora ( ) ( Fig .46 I p r e s e n t a  a 165,7  pprn 
l a  s e 5 a l  c o r r e s p o n d i e n t e  a 1  c l r b o n o  c a z b o n f l i c o  d e l  g rupo  b e n z o i l o  
E n t r e  1 3 3 , l  y 128,2 ppm r e  enquentr 'an l a r  s e f i a l e s  c o r r e s p o n d i e n -  
k 
tes a  10s-uarbonos a rom&t ioor  
FIGDRA 468 E s p e c t r o  d e  R.l.N.-JJ~ T.D. de - 220 e n  C l 3 c ~  ( 25 ,2  MBZ ! ,  .: 
En l a  zona de 10s carbonos u r o m h i o o ~  aparecen dos seiiales a  94.5 
y 91,8 ppm. Dado que por R . Y . % . ~ ' H  Sc determind que l a  r e l a c i d n  
de andmeros w:R e r a  2 , 2 : 1 ,  no u w e  duda gue l a  sei ia l  de mayor i n -  
tenELidad ( 91,8 ppm ) corresponr?lj. a1 andmero # y l a  o t r a  a1 andme 
r o  fl ( 9 4 , s  ppm ) .  EstaS asignaaiones 8% confirman por e l  hecho : 
1  de que en l a  conformaci6n C 4  L ) ( Fig.4.7 ) e l  H-1 d e l  an6me- 
r o  0 es  a x i a l  y posee .dos i n t e r  cciones 1 , .3-s in-diaxiales  ( sec- 
i, cidn V. 1.1 .-, p6g.92 ) con 10s 4-3  y H-5, mient ras  que en e l  an6- b I k - meroot d ichas  in te racc ionee  r e  paerden a1 e s t a r  e l  hidrdgeno en po - 
Lr . s i c i e n  e c u a t o r i a l  y por l o  tanta hay un corr imiento  de l  C-1 a cam i' 
5: pos mSs a l t o s  
LH 
H #: \H OBZ 
F I G U R A  47: In te racc iones  1,3-s in-diaxiales  en 10s andmeros w y  fl 
de 220 
Para as ignar  l a s  sefiales Be 10s carbonos 2 y 5 d e l  anb- 
nero a fue necesa r io  comparar Con el espec t ro  de R.Y.N.-IJ3c de 18 
1,2-di-0-benzoil-3,4,6-trideaox~~-DL-treo-hexopiranoa ( 242 ) 
que luego analizaremos detalladamente.  En dicho e s p e c t r o  se as ig -  
naxon por i r r a d i a c i e n  s e l e c t i v a  10s carbonos 2 y  5 cuyos 'va lores  
I 
respect ivos  son: 6 6 , 7  y 6 7 , 3  pgpk. Debido a 1  e f e c t o  fl de a c i l a c i d n  
anomgrica ( secc i8n  V . 1 . 2 . 2 . - ,  phg.96 ) e l  C - 2  d e l  compuesto con 
e l  h i d r o x i l o  anom6rico l i b r e  debarga aparecer  e n t r e  1 , 7  y 3 ppm 
a campos mbs ba jos que e l  C-2 d + l  que posee e l  h i d r o x i l o  anomgri- 
co e s t e r i f i c a d o ,  por  l o  t a n t o  34 *ref ial  a  68,4 ppm fue asignada 
C-2 de l  anbmerow. Por o t r o  l%kdeidebido a 1  e f e c t o  1 de a c i l a c i 6  
anomdrica ( secci6n v.1.2.2.- g#fi$.96 ) e l  C-5 d e l  compuesto con 
e l  h i d r o x i l o  anom6rico l i b r s  de6krfa  aparecer  a l rededor  de 2 , 5  
ppm a  aampos m8s a l t o s  que el d e l  qua posee e l  h id rox i lo  
anomdrico e s t e r i f i c a d o  cuyo valbb vimos e r a  de 67,3 ppm, por l o  
t a n t o  l a  sei ia l  a  6 4 , 9  pprn fuss aarignada a 1  C-5 d e l  anbmerow . Por 
o t r a  p a r t e ,  en e l  an6mero R . e l  C-2 debe aparecer  a  campos m s s  baA 
jos q u e . e l  C-2 d e l  andmero oc por l a  pos ic idn  e c u a t o r i a l  en e l  p r k  
mero d e l  h i d r o x i l o  anomgrico, pox l o  t a n t o  l a  seiial  a  72,7 pprn fu 
asignada a 1  C-2 d e l  andmerofi . ET C-5 d e l  andmero fl debe aparec 
tambi6n a  campos m 8 s  bajos que el C-5 d e l  andrnero debido a que 
en e s t e  Gltimo s e  p ierde  l a  in texaccidn  1,3-din-diaxial  e n t r e  H-1 
y H-5 e x i s t e n t e  en e l  andmero 8 ( Fig.47 ) , por l o  t a n t o  l a  seii 
a  69,4 pprn fue  asignada a 1  C - 5  del andmero R . A campos mSs a l t o s  - -  
resuenan 10s carbonos 3, 4 y 6  de ambos anbmeros. Las s e a a l e s  de ';,.. 
10s carbonoe 4 y  6 no- deben s e r  afectoda. por  1 l a  epimeriracidn en ? 
C-1 por e s t a r  a l e j a d a s  de dicho dent ro  anomerico, en cambio e l  
d e l  andmero R debe aparecer  a oampos rnbs ba jos  que e l  C-3 d e l  an 
meroot . Por l o  t a n t o  la seiial a 21,6 pprn fue  adignada a1  C-6 de 
ambos andmeros; l a s  seiiales de menox in tens idad  a  27,3 y 27,2 
fueron asignadas ind i s t in tamente  a  10s C-3 y C - 4  d e l  anBmero fi 
- 
- 
por consiguiente  l a  seiial  a  2 2 , Q  ppra fue  asignada a1  C-3 d e l  anb- 5 >.' 
meroor. La r e s t a n t e  sei ia l  a  27,7 pprn fue asignada a 1  C-4 d e l  an6- 
meroor . E l  hecho de que e l  C-4 d e l  snBmero oc aparezca a carnpos mbs 
- - 
bajos  que e l  C-3 d e l  mismo anbanaro, se puede deber a  que e l  C-4 
r q  t i e n e  dos i n t e r a c c i o n e s  1,3-s in 'entxe 108 hidrdgenos 4 y 4 '  co 
7 
10s hidrdgenos d e l  me t i lo ,  mientram que e l  C-3 s d l o  posee m a  i n -  
- 
te racc i6n  q1,3-sin-diaxial  e n t r e  el fl-3 y e l  H-5 ( Fig. 47 1 .  En 
- , - cambio en e l  andmero fl e l  hecho'de que e l  C-4  y e l  C-3 resuenen 
c a s i  a l a  misma f recuenc ia  ( 27,3 y 27,2 pprn ) s e  debe a  que e l  
C-4 sigue manteniendo l a s  m i s m a r  i n t e r a c c i o n e s  que en e l  anbmeroo< 
mientras  que e l  C-3 posee ahorb tarnbien dos in te racc iones  1,3-s in-  
d i a x i a l e s  con H - 1  y H-5 ( F'ig.4$ 1 .  
Veremos l a  u t i l i d a d  d.1 c s p e c t r o  de R . w . N - ~ ~ c  de 220 PC 
r a  d e t e r m i n a r  s u  conf igura .$b&iabsoluta .  P a r a  e l l o  se t i e n e  en  
. . 
c u e n t a  l o  s i g u i e n t e :  l a  s e 5 ~ l d ~ / a l  C-6 no s u f r e  v a r i a c i e n  a 1  pa- 
gax de un andmero a 1  o t r o ,  en "bambio e l  C-5 s u f r e  una v a r i a c i d n  
de 4,5 ppm a campos m L s  a l t o o  /3 p a s a r  d e l  an6mero 8 ( h i d r o x i l o  
e c u a t o r i a l  ) a 1  an6mero oc ( hf;Sfsoxilo a x i a l  ) .  E s t o  se debe s i m -  
plemente  a que e l  C-6 no  t i e n @ : s i n g u n a  i n t e r a c c i B n  con e l  C-1,  
p o r  l o  t a n t o  s e  h a l l a  e n  o r i e a t a c i d n  e c u a t o r i a l  ( F i g .  47 ) . A s u  
vez e l  H-5 a x i a l  p o s e e  una interaceidn.l,3-sin-diaxial con e l  H - 1  
e n  e l  an6mero R l o  que h a c e  qus s l  C-50 r e s u e n e  4 , 5  ppm a campos 
mds b a j o s  que e l  C-Eioc en e l .  cub1 se p i e r d e  d i c h a  i n t e r a c c i 6 n  ( F i g .  
47 1 .  
POT o t r a  p a r t e  POI R . ~ . N . - ~ H  y a  s e  de termind qua e l  g r a  
po b e n z o i l o x i  de C-2 s e  h a l l a  a x i a l  por  l o  c u a l  queda c o n f i r m a d a  
l a  c o n f i g u r a c i 6 n  D L - t r e o  y l a  c o n f o r n a c i b n  'c4 ( L 1 para e l  c o m -  
p u e s t o  - 2 2 0  ( F i g .  4 7  ) y por l o  t a n t o  para l a  1,s l a c t o n a  ( 219 ) 
d e  p a r t i d a .  
P a r a  t e r m i n a r  d a p e a w  una tabla donde s e  resumen l a s  
a s i g n a c i o n e s  h e c h a s  p a r a  cada  a n h e r o  y llas d i f e r e n c i a s  e n t r e  10s 
carbonos  c o r r e s p o n d i e n t e s  de  a a d a  uno. 
TABLA 16: comparacien  de l o *  e e p e c t r o s  de  R.M.N.- '  d@ 10s andm5 
r o s  ot y fl d e l  oompuesto 220 
En e l  E.M. d e  220 ( T a b l a  17 ) s e  o b s e r v a  e l  i 6 n  mole- 
c u l a r  a m/z 2 3 6 .  A p a r t i r  be3 i 6 n  m o l e c u l a r  se observan p e r d i d a s  
de h i d r o x i l o  ( m/z 219, 5 %  ) , b r n z o i l o  ( m/z 1 3 1 ,  40% 1 y 6 c i d o  
benzo ico  ( m/z 114,  85% ) .  6a obgerva  tambi6n l a  s e r i a  d e  i o n e s  
r a d i c a l e s  homdlogos b e n z o i l a d o s  a m/e 1 6 2 ,  148 y 1 3 4 ,  p r e s e n t e s  
' I  
! 
en e l  E . M .  de l a  t r idesoxi&a&dana   ( e e c c i 6 n  VI. 1.3. -, p6g. 115 1 .  
T a l  como en e l  caso  a n t e r i o r ' q e r  ioneq Correspondien tes  a l a  s e r i  
aromatics ( 105 - 77 - 51,:f son 10s m a s  i n t e n s o s  d e l  e s p e c t r o  
TABLA 17: E.M. de 220 
-
Ibn ( m / z )  I n t e n s i d a d  r e l a t i * +  ( $ 1  Asignaci6n t e n t a t i v a  
236 100 M~ 
219 5,O + M - O H '  
. Iry 605 2 19-HCO' 
162 20,O [ C H ~ C H ~ C H O C O P ~ ]  t 
148 20,o [ C H ~ C H O C O P ~ J ~  
134 18,O [ H C O C O P ~ ]  t 
131 40,O M + - P ~ C O  
i14 85,o M + - P ~ C O O H  
106 80,O 134-CO 
105 10000 Phco+ 
85 75,O 1  9 0 - P ~ C O '  
77 100,o ~ h +  
6 8 25,O 190-PhCOOH 
5  1  35,O P ~ + - c ~ H ~  
1 
V I .  1.5.  - 3,4 ,  6-tridesoxi-DL-tr,ao-hexopiranosa ( 221 ) 
-
E l  t e r c e r  y Gltimo paso ds la secuenc ia  s ia t6 t ica  ( Fig.  
31 ) #  s e  l l e v d  a cabo t r a t a n d o  18 2-O-benzoil-3,4,6-tridesoxi-~~- 
t reo-hexopi ranosa  ( 220 ) con uhl s o l u c i d n  0 , s  N de metdsido de 
- -
sod io  en rnetanol y c ~ o r o f o r m o  a Q O .  E l  curso de l a  reacc idn  s e  s i  
gu ic  po r  cromatograf5a e n  capr b S g a d a  h a s t a  l a  d e s a p a r i c i d n  t o t a l  
d e l  p roduc t0  de p a r t i d a  ( 2 horrar 1. Se obtuvo un & l i d o  amorfo,". 
cromatogr6ficamente puro ,  que .se c a r a c t e r i z 6  como l a  3 , 4 , 6 - t r i d e -  
soxi-DL-treo-hexopiranosa  ( 221 ) .  E l  rendimien to  de l a  r eacc i6n  
f u e  d e l  60%. 
221 - (DL) 
E l  compueto no prese8taba a c t i v i d a d  bpt ica.  
t 
E l  espec t ro  de R . M . # u -  W ( Fig.48 ) mostrd l a% s igu ien-  
t e s  sefiales:  a  5 ,1  ppm un dobldte  a t r t b u i d o  a1  H-lot con J 1 Hzj 1 , 2  
a  4 , 7  ppm un doble te  a t r i b u i d o  a1 8-1B con J I l 2  1 HZ. ~e  l a s  dreas  
r e l a t i v a s  de  dichas s e 5 a l e s  s e  determind una re lac idn  @:a de 1 : I .  
Esta disminucidn en l a  r e l a c i h  art0 r e W a c t o  d e l  compuelto p r e c u r  
so r  ( 220 1 que posee un grupo bensoiloxi e n  C-2 s e  deb6 a que a1  
sex e l  h i d r o x i l o  un grupo men@$ e S e c t r ~ n e g a t i v o  que e l  grupo ben- 
e o i l o x i ,  e l  e f e c t o  anomQrico r e  manor 1 6 5 ~ 1 6 6  y por l o  t a n t o  aumeq 
t a  l a  e s t a b i l i d a d  y por ende 3a proporcidn r e l a t i v a  d e l  andmero 
con e l  h i d r o x i l o  e c u a t o r i a l  ( asbmaro fi 1 .  
Entre  3 , 9  y 3,s  ppm rgerece u n - m u l t i p l e t e  que i n f e g r a  
para 2 protones  c-orrespondientas a3 H - 2  y a 1  H-5. E l  ~ 0 r r i I n i e n t 0  
- 
d e l  H-2 a campos mbs a l t o s  r e s p c t o  del mismo hidrdgeno en el corn 
puesto p recurso r  ( 220 ) ( 5 , O  ppm para  B-2ee y 4,85 ppm para  H-2R 
s e  debe a  l a  desbenzoi laci6n *t mismo. 
A 2 , 8  pprn aparece una eeiiaL ancha que desaparece por  de l  
t e rac idn  y se as&-gnb a 10s h i k b g e n o s  h i d r o x f l i c o s ;  e n t r e  2,3 Y 
1 , 4  ppm aparece o t r o  mult igle+e quo i n t e g r a  para 4 pratones c o r r e s  
pondientes a  10s hidxbgenoa 3 , 3 ' , 4  y 4 ' ;  a 1 , 2 8  ppm resuena un d o  
b l e t e  corraspondiente  a  10s tree hidrdgenos d e l  C-6R con 6 Hz 
y a 1,15 ppm o t r o  dob le te  oorffbspondiente a 10s t r e s  hidrdgenos 
d e l  C-Emcon J g I 6  6 H Z .  
La desapar ic ign  de ias s e a a l e s  de l a  zonq aromstica y 
t l  corr imiento  d e l  H-2 a aampkbs abs a l t o s ,  ya mencionado, i n d i c a  
P I G U R I  48:  E s p e c t r o  d e  - R.M.W.-'H 1. - 2 1 1  e n  C l j C D  ( 100,1 NXz ) 
( 2 4 2 )  - 
3 , 4 , 6 -  
benzo i  
de  ben 
vb un 
t i d a  ( 
Con 
t r i d e s o x  
1 ~ 3 , 4 1 6 -  
~ z o i l o - p i  
product0  
2 2 0  1 r 
-
el. o b j e t o  d e  obWner  un aerxvado  cr i s  
i -DL-treoO-heropiranosa  ( a21 se ben 
tridesoxi-DL-treo-Wopiranosa ( 220 
r i d i n a .  Por cro*a+ograffa e n  p l a c a  de 
p r i n c i p a l  da mayor m o v i l i d a d  que e l  
l o  c u a l  i n d i c a b a  que l a  b e n z o i l a c i d n  
t a l i n o  
z o i  16 
) con 
dgada 
azGcax 
habl'a 
c l o r u r o  
b de par- 
s i d o  t o -  
' 1  
t a l .  Se c r i s t a l i z b  .de etano3, ~ b t a n i j n d o s e  un product0 que s e  ca- 
r a c t e r i z 6  como l a  1 ,  2-di-0-ki&i.aaoil-3 t 4 8 6 - t r i d e ~ ~ ~ i ~ - ~ ~ - t r  
p i ranosa  ( 241 ) ( p.. 1 1  ) en base a  da tos  espectrosc6pi-  
cos. E l  rendimiento t o t a l  de 14 reacc ibn  fue d e l  93%. 
E l  a n d l i s i s  elemeni 1 de C y # e s t a b a  de acuerdo con l a  
e s t r u c t u r a  propuesta  y e l  compuesto no presentaba  a c t i v i d a d  6p- 
t i c a .  
E l  espec t ro  1.R. ( rig.49 ) muestra l a  desapar ic ibn  de 
l a  banda de h i d r o x i l o ,  l o  cua l  i n d i c a  que l a  beneoi lac idn  2ue to-  
t a l  y a  1 7 2 0  cm-' aparece la-band. correspondiente  a 1  earboni lo  
d e l  grupo benzoi lo.  
1 > 
*I 
~l e s p e c t r o  de R.M.M..-'H ( ~ l g . 5 0  presen ta  2.. s igu ien ;  
t e s  sef ia les :  e n t r e  8.2  y 7 ,3  ~gga un m u l t i p l s t e  que in tegza  para  
d i e z  hidrdgenos , correspondia&tes a lor a n i l l o s  a r o a i t i c o s  de 10s 
dos grupos benzoi lo .  En 1. anomlrioa aparece una dnica  seiial 
a  6,38 pprn con J 182 <I . H e r .  l o  -aur l  indicaba  qua s e  habfa obteni -  
do 8610 uno de 10s anbaeroa. pod.+ a s i g n a r  a  pue anbmero p e r  
- *. 
t enec ia  e r a  n e c t s a r i o  conpae.. con l a  sei ia l  d e l  8-1 de1 o t r o  an6- -. 3 
a e r o ,  por l o  t a n t o  s e  r e a l i s 6  e l  1.l4.1.-In de 1as agums xnadres dc 
c r i s t a l i z a c i d n  ( Fig.51 ) ,  dbnde r e  observa l a  apa r i c idn  en l a  z z  A 
I! 
na anom6rica de una segunda #@La1 Be menor in tans idad  a 681 ppm 
134 
1 
aeignada a 1  H - 1  d e l  a n ~ m e r i  (f hue t i e n s  que aparecer  a  campos mbs 
a l t o s  que para  e l # .  Bor lo t , a t o  l a  eeiial Gnica a  6,38 ppm en e l  
R.M.N.-'H de 242 correspond* :S an6maro a ( ~ i g . 5 0  ) 
-
' % 
F I G U R A  49: Espectro I . R .  de 
t 
E l  hecho de que s e  Qbtenga c a s i  exclusivamsnte a1  rsb- 
merom en comparacidn con 1. ldorra de p a r t i d a  ( 920 1,  qub polme f un h i d r o x i l o  l i b r e  en C-1  y & ,nde l a  r e l a c i 6 n  w:B e r a  de . I r a r l r  s e  debe a que a 1  s e r  e l  grupo bsneo i lox i  m i s  e l e c t r o n e ~ a t f v o  que 
e l  h i d r o x i l o  e l  e f e c t o  a n o d r i o o  .&I mayor 165r166 y pe r  2. tanto 
disminuye l a  e s t a b i l i d a d  d.1 ba6mero con e l  grupo bensoi loxi  ecua  
t o r i a l  ( an6mero R ) .  
A 5,14 ppm $e obrer  a un m u l t i p l e t e  no r e a u e l t o  gue s e  
miento grandes es Sndice de a dicho hidr6geno ee h a l l a  en pos i -  
asiqn6 a 1  H-2 .  El hecho de qS no se obeervcn cons tantes  de a c o p l c  
ci6n e c u a t o r i a l  como e l  c o w  s t o  precursor  ( 220 1 .  ~ambibn  que- 
' (L) ( P i g . 5 2 ) .  A 4 , l O p p m a p s  da determinada l a  conformacib@ E l  
rece centrado un m u l t i p l e t a  e sa asign6 a 1  H-5. Entre  2 , 4  y 1 , s  
ppm aparece un m u l t i p l e t e  i n t a g r a  para  4 protones correspon- 
1 
. L-:l 135  
T- 
d i e n t e s  a 10s h i d  y 4 ' .  P i n a l i e n t e  a 1 , 2 5  ppm aga- 
rece un d o b l e t e  que se asignd 8;los tres hidrdgenos  del carbon0 
- 
m e t f l i c o  C - 6  con J 6 Hz. . r 
s t 6  
FIGURA 50r E s p e c t r o  de R . Y . N . - ' H  de -- 242 e n  C 1 3 C D  ( 100.1 MHz ) 
P T G U R A  52 : conformacibn !cq L ) del compues to 242 
8 
. I  - . 
1 1  
E l  e rpeo t ro  da R . Y . ) . S ! ' ~ C  ( Fig. 53 1 preaen ta  a 165.2 
y 164.1 ppm l a s  sef iales  corrrrg&qdi,*ntao a loe  carbonoa carbons- 
l fcoa  de loa grupor bonzollo.  Palre 134,3 y 128,2 ppm s e  encuen- 
t r a n  l a r  seaa lee  corrrspondlagep) a l o r  catbonos arom6ticos. I 
'a- C- - a, 
'I: 
13 
FIGURA 53: Eapectro de R.M.M.- C T.D. do en C l j C D  ( 20,O MHz ) 
I En l a  eona de l o r  aar&dmor anoa i t i cos  aparece una dnica  ' r, jS: sefial a 91,6 ppm corta8pondionte a 1  C-1 pue. como ya demostramos - 
3- - . PV- 1 i I per R.n.n.- H .  t i a n e  c d n t i p u t a e i k . r .  ~ m t e  v a l o r  me hall .  0.2  ppm a campoa mar a l t o r  que r l  C-1 d e t  anbraoxo or con 01 h i d r o x i l o  ano- 
m6rico l i b t a  ( Z w  ( Tabla 14 ) . Emte prquefio d e ~ p l a z a m i e n t o  
a campor mhr altom ra  dab8 a 1  ebacto Qenominado W Be a c i l a c i d n  a- 
1 nomarica ( secc idn  V.1.2.2 . - ,  pLp.911 ) y l a  magnitud d e l  miero e= 
tb da aauerdo con l a  c o n f i q u r a o i h  arignada. 
1 3 8  
se-  
l e c t i v a  ( D . F . U .  ) .  Por i r r a ~ l d 2 6 n  a  4 , 1 0  ppm ( H-5 ( F'ig.54 B 
ne observb un s i n g u l e t e  a  67,a#pm correnpondiente  a  C-5 y por i- 
sradiac idn  a  5.14 ppm ( H-2 ) ( :Big. 54 A ) sa obgervd un 8ingule- 
t. a 66.7 ppm correspondiente  .ei C-2 .  Este carbono s e  hall .  1  
ppm a campos mSs a l t o s  pue e l  ~ j 2  6e1 andaaaro ar con e l  hidroxLlo 
anom6rico l i b r e  ( =& ) ( T & l &  1 9  ) .  E r t e  desplazamiento a claw- 
pdDl 118 a l t o s  s e  debe a 1  e f e c t o  &anemihado 8 de ac i l ac idn  anomi- 
t i ~ a  ( secc idn  V ,  1 . 2 . 2  .-, pbg.96 ) . El C-5 aparece 2 , 4  ppm a cam- 
pos d a  ba jos  que e l  C-5  de w( Tabla 1 8  ) .  Eate desplaramipnto 
a CWnpos mbs ba jos  s e  debe a 1  e fuo to  8 de ac i lac iBn ancbnrdrica 
4 recai6n v .1 .2 .2 . - ,  pbg.96 ) .  8 s t a  e f e a t o  s 6 l o  er observable cuan -
60 *1 8-5 y e l  h i d r o x i l o  de C-1 a r t b n  en una re l ac idn  1  ,a-s in-dig 
x i a l ,  l o  c u a l  e s  un da to  mba en favox dr  l a  c'onfiguraci6a asigna-  
Las s c k a l e r  da lo8  o&oqpm 4 y 6 no deberian a o d i f i c a r  
r e  respecto  a  lo. carbono. 4  y.&..d.l  oompuesto z w  , pot  1. 1ej: 
nfa  da 10s mismos a 1  cen t ro  anos&r ioo ,  par l o  t a n t o  la*  r e b a l e s  a  
2 7 , 1  y 2 1 , 3  ppm fueron asignadaa r Lor . o ~ r b o n o s  4 y 6 r e rgec t iva -  
meate ( Tabla 1 8  I .  L a  sefial ramtanto . a  2 3 , 4  ppm fue aaignrda a 1  
C-3 gue se dssp laza  ah 0 , s  ppm 8 o p p o r  abr b a j o r  debido proba- 
b le ren te  a  un e f e c t o  X de a c i l r ~ i d n  ana1~6rica s i m i l a r  a 1  obaer- 
vado en e l  C - 5 .  
i 
I J TABLA 18: ~omparac ibn  de lo. U ~ ~ : Q C  d4 R.W .N.- C de lorn compuer 
t o s  2 4 2  y 2 ' 2 0 ~  . I 
- - 1 
FIGURA 54: Asignaci6n de 1ar s+?irles Be C-2 y L-s da 242 por i- 
rradiacidn s e l e c t i vk  ( D.F.U. ) .  A.- Espectro dc 
R,M.N.-Carbono-13 PQ1F.U. a 5,14 ppm ( H-2 ) en clc 
formo-D ( 25,2 MHz .!. ' B.- Espectro de R.M.N .-Cal 
no-13 D.F.U. a 4,101gpm ( H-5 ) en cloroformo-D ( 25,2 
MHz 1.  C.- Esp,seC50 ds R.M.N.-Carbono-13 T.D. en 
: 
i 
'. C ; 
Las t r idesox ihexo i r r ' f rn  a s t i n  muy d i s t r i b u i d a s  en l a  n& 
twraleza,  en p a r t i c u l a r  , s e  +&ah- deterlainado 2 , 3  , 6- tr idesoxihexo- 
s a s  como componentes de antibd.&tlcos ( seccibn 1 . 1  . - , p k .  1 ) y e g  . 
t o  ha impulsado l a  bdsgueda dePzutam $i*c6t icas  pue permi t ie ran  . 
obtener las  con buen rendimientk.. 
La 3,4,6-tridesoxi-D~breo-hexopiranosa ( 16 habfa si-  
do s i n t e t i z a d a  previamsnte a  p b x t i r  de& m e t i l  4,6-didesoxia-D-xi- 
lo- hexopiranBsido ( 10 1. en coa t ro  pasos  con un 36% de rendimien . 
- - 
6 t o ,  como s e  v i b  en e l  c a p s t u l o  3 . Se dan como cons tantes  f z s i c a s :  
p . f  92-95', [ul2; 4 2 . 7  ( o 1 , 4 t  cloroformo ) per0 no ss dan datos ' 
espectroscbpicos.  En nueet ro  c4so se  obtuvo l a  mezcla racgmica con 
un 55% de rendirniento a  p a r t i r  de l a  3-benzoiloxi-6-metilpir~~-2- 
1 7 2  
ona ( - 2 1 7  ) en t r e s  pasos . . 
Es ta  s f n t e s i s  e s  una ,ap l icac ibn  m8s de l a  reaacidn de 
8-eliminacibn en aldonolactbnaa pa ra  1. obtencibn de desoxiazdca- . ' I  
r e s .  
i ? 1 4 1  
;, 
L 
... , . j ;  
3 7 ~ ~ 2 . -  OBTENCION DE DERIVADQ~..&RCIAWT~~TE .PROTEGIDOS DE IIOUOSACA- 
I : -  " 
R I D O S  e i 
91.2.1.1 .- Introduccidn 
Con el objsto de obtener derivados de manosa con un hi- 
droxilo libre en C-2 y C-3 se intent6 llevar a cab0 la apertura 
rsgioselectiva de 10s anilloe Be dioxolano de 10s diastereoisb- 
meros R( exor - 63 ) y S( endo, 9 ) Be1 metil 2,3:4,6-di-0-bencili 
ddn*-D-manopirand~ido~ con ef reactivo hidruro de alurinio y li- 
tio-tricloruro de aluminio. ( 181 ). Dichas aperturas ocurzen re- 
gioselectivamente de acuerdo & las reglas empfricas be ~ i p t d k  y
col. ( secci6n 11.8.-, plp.27 ) aegGn las cuales en el exo- 
fenil isbmero el reactivo ataca preferancialmente a1 orSgeno a- 
xial del anilio de dioxolano dando como producto princZprl aquel 
que contiene un hidroxilo a x i a l  y un 0-bencilo ecuatorial; mien- 
tras que en el endo-fanil isbaitere el reactivo ataca praferencial- 
mente a1 oxfgeno ecuatorSa5 dlndo como producto principal aquel 
que contiene un hidroxixo ecllutorial y un 0-bencilo axial. En la 
seccidn 11.8.- ( pbg.28-30 ) me han dado ejemplos donde oe obser- 
va el cumplimiento de dichar reglss. 
En nuestro caso, en lugar de la apertura ya enunciada se 
observb qua ocurrh prefereno$almente una isomerizacibn lo cual 
condujo a1 estudio cin6tico i$e &a mioma. Los resulrados de dicha 
investigacidn se detallan a 6bntinuaciSn. 
VI.2.1.2.- Met i l  2.3 ( R ) ( .  53- 6 y 2,3(  8 ) ( 64 ) t4.6-di-0-ben- 
' 
c i  l id$n*-~-mano~$ %+6eido 5 .  
1'  
, - 7;; 
i Id 
La benci l idenacidn  @e: lee t i l~ -D-manopiran6s ido  ( - 82 1 
167 
s e  l levd  a cab0 por e l  m8tod.o.i3k Evans , pero  u t i l i z a n d o  Wpc-di - 
etoxi to lbeno en lugar  de  &,m-d$$etoxitol\lsno y 6cido p- toluensul-  
f6nico  como c a t a l i z a d o r .  S e  . obg~vo  una mezcla de l a  cua l  por c r i s  
t a l i z a c i 6 n  f racc ionada  da - n-propan&l ss obtuvieron  dos productos 
isdmeros que s e  c a r a c t e r i z a r o n  a n  base a sus cons tantes  f g s i c a s  
y datos  espect roscdpicos  como 01 m e t i 1  2,3( R ) :4 ,6-di-0-benci l i -  
dbn-cx-D-rnanopiranbsido ( - 63 ) ( Rw28,SZ ) y e l  m e t i l  2,3 ( ' 6  ) : 4 , 6 -  
di-0-bencilid6n-#-D-manopiranbeido ( - 6 4 . )  ( R=28r5% 1 .  Amhos corn- 
puestos c r i s t a l i n o s  poseIan conetanter  f l s i c a s  concordantes con 
l a 8  informadas previamente en l i t e x a t u r a .  E l  is6mero R ( 63 1 p r e  
sentaba: p . f .  180-182° ( r p r o p a n o l  ) y [&]i0 .0' ( C l , ~ l ~ r o f o ~  
168-170 . 
mo 1 ( E i t . :  p . f .  181-182° ( etano&-cloroformo ) 
- 0,03O( c  1 ,  cloroformo ) 168-170 ) .  EI im61nero s ( 64 ) p r e ~ e n t a -  [ 1:' - 69.0. ( c  l , ~ l o r @ f o r m o  ) ba: p.f;,95-97O ( E-propanQ1 ) ,y # 
(  it.: p . f .  9 7 ~ 9 8 ~  ( b t e r  de p,hts62eo-etanol 1 168-170 [w]iO 168-1 70 
- - 61 ,3O ( c  I ,  cloroforko ) 1. 
Robertson 168 obtuve asto. compqestos por  trataanlento de 
kst-il rr-b-ma'nopira&i~.fdo ( 9 ) con bsrrt t ldehido $ ~ S o r Q r o  ds zinc  
conto , c a t & l i ~ a d o r ,  pero no h r b s ~  airfgnedo rru conff gura~ibn. ~ b s  t a r  
, .  13c170 
1H169 y 8.1.8;-. 
-de l a s  mismas se determinaron &r l k , l . N . -  
tb. e8pectr.s obtenidos  da.-Ms e6mpueet0. y cofnciden cor 
10s d e s c r i p t o s  169,170 . 
El metil 2 , 3 (  ~-):4,6-di-0-bancilid6n~-D-manopiranbsi- 
do ( 1 se tratd con una cantidad equimoleculae del reactivo h i  d 
druro de aluminio y litio-tricloruro de aluminio que produce apef 
tura reductiva de benciliden acetales con el objeto de ob- ; 
tener metil 2-O-be~cil-4,6-O-b~ncilid6na-~-manopiran6sido ( 66 1 .  
Por cromatograf$a en placa delgada, luego de 30 minuto., ae d e t e ~ '  
min6 que el producto principal de la reaccibn era el diastereoisb -
mere R ( 63 ) correspondiente, qua se aislb por cristalizacibn con 
3 5 1  de rendimiento. 
De las aguas madres se aepar6 por cromatograffa en colum 
na una fraccibn que por c.g.1, mostr6 la presencia de dos sustan- 
cias en una relacibn 1 1 2 .  Por el R.M.N.-'H de dicha mercla ( Fig. 
55 j se determind que el producto presente en mayor proporci6n e- 
ra el metil 2-0-bencil-4,6-0-banciliddnar-~-manopiransido ( - 66 ) 
-1r- 
5d 
r r .  
2 
1,' 
1'1 
.y e l  m i n o r i t a r i o  e l  m e t i l  3~~~bencil-4,6-O-bencilid6n-oc-~-manopi- 
r a n d s i d o  ( - 6 5 ' )  
L a  a o i g n a c i 6 n  me r ~ a l i t b  a n  b a s e  a l a  sef ial  de kos  h i -  
drdgenos  d e l  0 -met i lo  que e n  el 2-0-benci l  d e r i v a d o  ( 66 ) 
na a 3,.38 ppmr m i e n t r a s  pue ra a1  3-0-benc i l  d e r i v a d a  ( 65 ) r e s u e  
na a 3 ,30  ppm, s i e n d o  l a  r e l r Q i b n  de a n b a s  d r e a s  de 2 8 1 .  L a s  demhs 
s e f i a l e s  eon p r b c t i c a m e n t e  ~ o i n ~ a i d e n t e r r  p a r a  ambos i sbmeros .  Los d c  
t ~ s -  de R . M . N . - ' H  son coinoid.r i tms con 10s informados  p r e v i a m e n t a  
por  ~ i p t i k  y c o l .  4 4  p a r a  lo. mimma.  compuestos.  
Los r e s u l t a d o s  o b t p n i a o s  en  e s t a  t e s i s  i n d i c a b a n  que  1s 
r e a c c i b n  p r i n c i p a l  e r a  una i o o m e r i e a c i b n ,  por l o  c u a l  l a  a p e r t u r a  
I ' 
daba lugar a metil 2-0-behgf i ~ 4 ,  6 - 0 - b e n c i l i d 6 n * - ~ - m a n ~ p i r a n b s i d o  a ( - 66 ) y metil 3-O-bencil-4,~~0-bencilid~n.6(-~-manopiransido ( 65 
obtenidos con bajo rendimsrn* 
ph~a BnO 
Un caso similar fue mencionado en la seccidn 11.9.- (p8a. 
32 ) .  Por hidrogendlisis del 6x0-fenil isdmero ( - 68 ) Be la l r 6 -  
anhidro-3,4-0-bencilid6n-~-D-~ata~to~i~anosa~~ sa  obtuvo, contra- ,: 
riamente a las reglas de apeotura mencionadas para anillos de dic 1 
xolano, la 1,6-anhidro-3-0-b~m~ai1-~-~-galactopiranosa ( 71 ) . Aun -
' .; 
Cjue 10s a u t o r e s  no explicaxoa:.esta apa ren te  anomalsa e l  r e v i s o r  
i 
d e l  t r a b a j o  sug ie re  l a  posibf@idab de ' ieomerizacibn,  p rev ia  a  l a  
4 8  
aper tu ra  . 
Esta e rp l i cac ibn  .a' tambibn avalada por e l  t r a b a j o  de 
Liptdk y c o l .  4 9 .  A 1  t ra i ta r  .a/ m e t i l  . n d 0 - 3 , 4 - 0 - b e r ~ c i l i d 6 n - 8 - ~ -  
asabinopiran6sido ( 75 ) con hidruxo de aluminio y l i t i o - t r i c l o r u  - 
r o  de aluminio ( 1 : 1 ) observ.aron a 1  cab0 de 1 0  minutos adewds de 
10s productos de a p e r t u r a ,  la presenc ia  d e l  is6mero exo ( 76 
( secc ien  11.9. - I  p6g. 33 ) , 
Podemos e x p l i c a r  e.stas isomerizaciones en base a 1  meca- 
nismo de l a  f i g u r a  56. Par t iendo B e  cua lqu ie ra  de 10s isdmeros 
( - 63 6 - 6 4  ) hay una primer ehapa r s p i d a ,  que e s  l a  coordinacidn 
B e 1  dcido de Lewis con uno 4% l o r  oxigenos d e l  a n i l l o  de dioxola-  
no, para  luego en una e tapa  i e n t a  dar  10s i ones  oxocarbonio I11 y 
V I I .  En presencia  de un iicido de Lswie no reductor  e s t a e  i o n e s  o- 
xocarbonio pueden volver  a  fgrmar e l  a n i l l o  de 1,3-dioxolano con 
cualquiera  d e  l a s  dos configyraciones p o s i b l e s .  cuanao s e  u t i l i z a  
A l l Z C l  ( que proviene Be l a e  metclae equimoleculares de h id ru ro  
de aluminio y l i t i o - t r i c l o r u a t o  de aluminio ) que adembs de t e n e r  
oarbc ter  de dcido de Lewis ( aunque aenor  que e l  a r i c l o r u r o  de 
aluminio 1 t i e n e  poder .reduckor; una vez gue se han f w a a d o  10s 
dpnes oxocarbonio I13 y VS1.estos  gueden volver  a, fsrmar e l  ani-  
- 
110 de dioxolano o b ien  r e d u ~ i r e s  en forma i r r e v e r s i b l e ,  p a r a  dar 
g2nalmente 10s productos do a p e r t u r a  65 y 66 ( Fig.57 1. 
Esta s e r f a  l a  expl&caci6n de  l a  f a l t a  de s e l e c t i v i d a d ,  
y en algunos casos,  de l a s  aponcalfas obrervadas e n  l a s  a g e r t u r a s  
de a n i l l o s  de benci l idgn l f 3 ~ d i o x o l a a o  con una mexcla equimolecu- 
la r  de h i d r u r o  de aluminio y l i t i o - t r i c l o r u r o  de alaminio. 
- Para comprobar e l  mecaniemo pos tu lado  se .eotudib l a  ci-  
n6 t i ca  de isomerizacidn utiA$zando t r i c l o r u r o  de a lunfnio  como ca -
t a l i z a d o r  para  e v i t a r  que oos r ra  simultbnsamente l a  apextura de 
I 
10s a n i l l o s  Be dioxolano. 
til- 
l '  
FIGURA 57: Paso alternativo de 4. reaccidn de isomerizacidn 
VI.2.1.4.- 1nterconversf6n . de . I Q ! ~  diastareoisdmeros de metil 2,3: 
4,\6-di-O-ben~i.lid6n4~*~-manopiran6sido catalizada por 
tricloruro de alumingo. 
Si aflicarnos e tratamiento del estado estacionario a1 
mecanismo decisomerizacibn pogtulado en la figura 56, se obtienen 
la8 siguientes ecuacionesr 
donde I = 64 y V = 63 
Para cada intermediario Be reacci6n se ha planteado una 
ecuacidn donde se relaciona 1. re1ocid.d I de variaci& en funcibr 
I 
I 
de 10s demhs componentes e i t tugmediar ios  y l a s  cons tantes  de ve lo  -
cidad.  En e l  t ra tamiento  d e l  =&ado e s t a c i o n a r i o  s e  supone gue l a  
concentracidn de dichos intermediaries germanece cons tante ,  y por 
l o  t a n t o  su va r i ac i8n  r e s p e c t o : a l  tiempo e s  nula .  
S i  partimbs d e l  i rdmiro I ( 54 ) ,  l a  ve loc idad  de reac-  
c idn va a e s t c r  dada por l a  apa r i c idn  he1 i sdnero  v ( 61 1 t o sea :  
/ d t  = k4[l~]+k-s[Vi]-k_r[V] [ A I C I J - ~ ~ [ V ] [ A ~ C ~  
Como experimentalnenta vaaos a medir la6 ~ o n c e n t r a c i o n e s  
de 10s isbmeros I ( 64 ) y V ( 63 ) a d i e t i n t o s  t i e a p o s ,  e s  necesq 
- 
r i o  expresar  l a s  c o n c e n t r a c i o n ~ r  de IV y V I  de l a  ecuacidn 7 en 
funci3n de  l a s  concentraoioner de I ( 64 ) y V ( 63 1 ,  de modo de 
obtener  una ecuaci6n de velocidad en funcidn de l a s  concentracio- 
nes die ambos is6meros ( I y V ) . 
Para  e l l o  hay que r c r o l v e r  e l  s i s tema d e ' s e i s  ecuaciones 
( 1,2 ,3 ,4 ,5  y 6 ) con.su6 incdgni tas  ( I I f I I I f I V , V I t V I I  Y ' V I I I  1 .  
Resolviendo l a s  mismas s e  obt ianen la8  e i g u i e n t e s  ecuaoiones l i n e a  -
( 8 ) 
( 9 )  
donde a ,  br c y d son cons tantes  que a su vez son una combinaci6n 
compleja de l a s  cons tantes  de v e l ~ ~ g i d a d  klr k - , ,  k 2 , = = - ,  kg  y k-8. 
S i  reemplazamos l a s  ecuaciones 8 v 9 en 7 ,  reaarupando 
tErminos se obt iene:  
donde l a s  cons tantes  e y f so% nuevas combinaciones matemgticas de 
l a s  cons tantes  de velocidad.  
Dado que e l  t r i c l o r u r o  de aluminio actiia como c a t a l i z a -  
dor y no s e  consume en l a  reaecibn ne ta ,  su concentracidn en con= 
t a n t e  y por l o  t an to :  
reemplazando l a s  ecuaciones 11 y 12 en l a  10 queda: 
= [ v ] t  = k ;  [~]-k-;p] 
o  sea ,  s i  s e  cumple e l  mecanS 
var  una c i n s t i c a  de primer or&n respecto a  cada uno de lo8 isdm2 
t O S .  
Vamos a a p l i c a r  61 mbtodo de in tegrac iBn a  l a  ecuaci6n 
de velocidad 13. 
S i  partimos de uao (59 10s isbmeros puro,  por ejemplo I 
( 2 1, cuya concen t rac i in  i q l c i a l  es [I]~,  a 1  cab0 de ua tiempo 
l a  concentraci6n de I e e r b :  , , 
PI = -11 i - I v l  
o  sea, i g u a l  a  l a  concentraciBtl i n i c i a l  menos l a  concentraciiin d e l  
o t r o  is6mero ( V 1 ,  ya que por cada mol de I que s e  isomerAza se 
obtiene un mol de V.  Reemplazando l a  ecuacidn 1 4  en 13 s e  obt iene:  
d[v]/dt t k i  ([1Ii-F] )-k-i[vJ 
En e l  e q u i l i b r i o ,  l a  ve loc idsd  e s  ce ro  y s i  llarnamos ' - -  [V], a l a  concentracibn de V on e l  e q u i l i b r i o ,  t e n e n o ~ i  
k;([~l i - [v]e)  = kll[.]e 
de donde 
k B  - 1 k i ( [ ~ J i - [ ~ ] e ) / [ ~ ] e -  
- - 
reemplazando 1 7  en 15 queda: 
dp] /d t  = k ;  ([~]~-p])-ki ( [ I ] ~ - [ v~~) [ v ] / [ v ] ~  
reagrupando tsrminos:  
d[~]/dt  = ~ ; [ I ] ~ ( H  -[v])/[v]* 
d[v]/(Me.-p]) k i r ~ ] i d t / [ ~ ] e  
integrando s e  ob t i ene :  
: + ' 
I 
a  d i s t i n t o s  tiempos y  conociendo l a  concentracion ~ n ~ c i a l  de I 
- ( 1 ,  1 y  l a  de V .  en e l  e q u i l i b r i o  ( 
1 
PIe , s i  s e  g r a f i c a  : 
l n ( [ ~ ] ~ / ( [ v ] ~ - [ ~ ] ) )  us. t y  s e  ob t i ene  una r e c t a ,  s i g n i f i c a  que l a s  
'-- 
suposiciones en cuanto a 1  mecanirmo de raacc idn  probablemente Sean 
c o r r e c t a s .  Por o t r a  p a r t e  de didha pendiente  s e  podr6 determinar 
k i .  5; : 
Haciendo e l  mismo razonamfento per0 par t iendo d e l  i s 6 -  - .  a- -- 4 ' 2  ' 
mero V ( 63 ) s e  l l e g a  a  que: 
l n ( k l e / (  Ple-[1]) ) =k: l [~] i t / [~]e  
donde graf icando 1 ( 
- )  va. t s e  deberb. obtener  una 
r e c t a  de cuya pendienta oe d e t e r a i n a r i  k L l .  
4 7 4  
1 1 1 .  Se r e a l i z a r o n  entonoea l a s  s i g u i e n t e s  exper i enc ias  . 
en l a  exper i enc ia  A s e  p a r t i d  d e l  isbmero 1 ( 64 d i s u e l t o  en 
cloroformo y s e  agreg6 t r i c l o r u r o  de aluminio en una pequefia can- 
t idad  de g t e r ,  quedando una eoluai6n 0,185 M de I ( 64 ) y 7,s mM 
de t r i c l o r u r o  de aluminio en clogoforrno: 6 t e r  ( 12,5r'l 1 .  La r e a c  
ci6n s e  l l e v 6  a  cab0 a temperatura ambiente y  s e  tomaron a l f c u o t a s  
de 0,2 r n l .  a  d i s t i n t o s  tiempos haota  a l c a n z a r  e l  e q u i l i b r i o .  Lue- 
go de t r a t a r  cada a l f c u b t a  como oa d e s c r i b e  en l a  p a r t e  exper i -  
mental s e  determind por c.g.1.  ( Fig.58 ) l a  proporcidn de cada 
is6mero a  10s d i s t i n t o s  tiempos. L o s  r e s u l t a d o s  s e  d e t a l l a n  en 
l a  p a r t e  experimental  ( seccidn ~~1.3.t.3.- ) .  S e  g r a f i c d  
- 
l n  ([,I,/( [e] ,- [s]) ) vs. t ( Fip.59 ) , obtenisndose una r e c t a  de 
-4 - 1 
cuya pendiente  s e  determind* ki * 9,31.10 m i n .  . 
En l a  exper iencia  A '  a. p a r t i 6  d e l  is6mero V (63) y  l a s  
- 
demas condiciones fueron i d d n t i c a s  a 1  oaso A .  Los resu l t adoe  s e  
- k- ,  d e t a l l a n  en l a  p a r t e  experimental  ( ~ e c c i 6 n  V11.3.1.3.- 1 .  6 r a t i - $ . :  
I s:., cando lnt[fl]~/([e]e-[fi]))--+i.tt ( Fig.60 ) s e  obtuoo una recta.;.-- 
*- de cuya pendiente  s e  determind k' = 7 , 3 8 . 1 0 - ~  min. -1 I .  
I '  I + - 1  La cons tante  de e g u i l f b r i o  determinada gor c.g.1. cuan- 
, rl: do l a s  concentraciones s e  mantuvieron c o n s t a n t e s  ( 48,72 y 96 ho- 
r a s  1 fue:  K 
eq - [ ~ ] , / [ k 4 ] ~  = 1  La  cons tan te  de e q u i l i b r i o  
I determinada por l a  r e l a c i 6 n  k{ /k l l  f u c  1 ,26 ,  co inc idente  d e n t r o  
6 - 4  
d e l  e r r o r  experimental  con dicho v a l o r .  
1 i ;.- Los r e s u l t a d o s  obtenidos i n d i c a r i a n  como muy probable e l  mecanismo planteado para  dicha ioomerizaci6n ( Fig.56 1 .  
# -  -. & 

FIGURA 59:  ~ r d f i c o  de 11 enpbri+ncia A 
FIGURA 6 0 :  ~ r g f i c o  de l a  experienc'ia A '  
Para a n a l i e a r  l a  inLBuancir de l a  pokaridad de1  eolven- 
te s e  p a r t i b  d e l  is6mero I ) d i s u e l t o  ahota en 5 m l .  de clo- 
roformo: d t e r  ( 4 t l  ) y l a r  dqb$r condiciones fueron iddntdcas  a  
l a s  de l a  exper iencia  A ( ajrp.#&i+ncia B ,  seccidn V I .  3.1.3.- 
( Fig.61 ) .  Graficando I n (  ) )  vs .  t ( Fige.62 ) 
8s obtuvo una r e c t a  de cuya gandiente  s e  determinb ky = 7,12.10 - 4  
- 1 
min - 
En l a  exper i enc la 'Ba  me par ' t ib  de1 is6mero V ( 63 u t i  
l izando nuevamente c l o r o f o z m ~ r  i t e r  ( 431 ) y l a s  demh condicio- 
ne8 i d a n t i c a s  a loo casota r n t a r i o r e s  ( seccidn V I .  3.1.3.- ) ( Big. 
61 1 .  Graficando I n (  ] 64 % / (  [qe-[644)) 64' oe. t ( ' F i g .  63 s e  ob tg  
-4 
r o  una r e c t a  de cuya pendionte r e  de ter la in6  k> = 4 3 9 . 1 0  m i n .  - 1 
La cons t an  t e  de e q u i l i b r l o  determinada por c.  g. 1. cuan- 
do l a 8  concentraciones e e  mantaviaron constantes  ( 48,72 y 96 h 
r a s  ) f u e ' ~  63  / 64 m 1.37.  La constante  de e p u i l i b r i o  
. eq - 1-1. [-I 
determinada por  . la  r e l a c i 6 n  k;/k:, fue  1  4 2 ,  coinc ident .  dent ro  
' 1 
' I d e l  e r r o r  experimental  con 81 va lo r  determinado por  c.g.1. 
Cornparando l rs  expsr ienciaa  A y A '  con B y B m p  s e  obser  
va que l a  v a r i a c i d n  de solvent. no t i m e  prdcticamente ningGn e f e  
t o  sobre l a  cons tan te  da equ i l$br io  ( K = 1,31 en 10s casos A y , 
A m  ( c.g.1. ) y 1,37 en lo. caroa 3 y B m  ( c.g.1. ) ,  o sea  no 
i n f l u e n c i a  l a  e s t a b i l i d a d  r e l r t i v a  de amboe isdmeros en solucibn.  -' 
S i n  embargo, e l  carabio de solvente  t i e n e  e f e c t o  sobre 
l a  velocidad de reacc ibn  puer ki ( exp.A ) > k; ( exp ;~  y  
kL1 ( exp.A1 ) >  k" ( exp.Bm 1 ,  l o  que i n d i c a  que en 10s casos 
- 1 
B y - B m  donde s e  ha agregado dtcr l a 8  reaociones de isomerizacibn - L  
ocurren mbs lentamente.  E a t o . r e  .puede mxplicar ten iendo en cuenta - 
que e l  d t e r  e t f  l i c o  t i e n e  un axfgeno que s e  puede coordinar  con 
e l  t r i c l o r u r o  de aluminio,  dicninuyendo e i  consecuencfa l a  concen' 
t rao ibn  e f e c t i v a  d e l  miomo y per l o  t e n t o  l a  velocidad de isomer& 
zacibn, t a n t o  .en uno oomo an o t t o  sen t ido .  Recordernos por  o t r a  pa= 
t e  que en l a s  constante. ki y k:, ( ecuacioneo 11  y.12  ) e s t h  i n -  
clu ida  l a  concentracibn de t r i c l o r u r o  de alumiaio e fec t ivap  a 1  d i =  
minuir d icha  concentraci6n8 par coordinaci6n d e l  r e a c t i v o  con 6 t e r  
e t f l i c o ,  disminuyen p r o p o r c i o n ~ l a e n t e  10s v a l o r e s  de k i  y k:,. 
Estos  resultadom sobre 10s e f s c t o s  de so lven ta  en l a  v= 
locidad de isomerizacibn apoyin 4 1  aecaniemo P r o ~ u e e t o  ( Fig.56 ) 

F I G U R A  6 2 :  
FIGURA 63: Gr6fico Be la exper9encia B' 
Aprovechando l a  d i i a r h n c i a  de solubikidad de ambos is6- 
meros en 10s d i s k i n t o s  so lven tas  organidos y  en e s p e c i a l  en Q t e r  
' e t i l i c o ,  s e  p a r t i 6  d e l  i s d m a r ~  3 ( - 64 ) ( mhs s o l u b l e  en l a  mayo- 
r i a  de 10s so lventes  gue e l  i s h e r o  v ( ) ) y  s e  r e a l i z 6  l a  e h  
p e r i e n c i a  i g u a l  que en e l  cago $, pero  u t i l i z a n d o  Eter  e t f l i c o  ~2 
mo so lven te  ( exper iencia  c 1 .  Dentro de l a  primer hora de reac- 
cidn comenzd a  p r e c i p i t a r  una bus tancia  que s e  fue  incrementando 
con e l  tiempo. Luego de 24 h o r i s  se a i a l d  dicho p r e c i p i t a d o  que 
r e s u l t 6  s e r  e l  isdmero V ( 63 ) ,  i n s o l u b l e  en Bter .  D e  e s t a  forma 
-
.se obtuvo e l  is8mero V ( 63 ) q ~ n  un 85% 'de rendimiento a  p a r t i r  
-
d e l  is6mero I ( - 64 ) por desplaaamiento d e l  equilibria debido a  
l a  i n s o l u b i l i d a d  de V ( - 63 ) en  d t e r  e t f l i c o .  
No obs tanfe  que e l  rndtodo de rup tu ra  reduct iva  ds ben- 
c i l i d g n  a c e t a l e s  con a n i l l o  dic$xolano, no fue G t i l  para  a h t a n r r  I 
e l  m e t i l  2-0-bencil-4,6-0-benci l i d & n - o ( - ~ - m a n o p i r a n 6 s d o  ( 66 ) ,  
que s e r i a  u t i l i z a d o  cow0 i n t e r s e d i a r i o  para  l a  s x n t e s i s  d i  3-8- 
I 
metil-D-manosa, l a  reacciBn tuvo una der ivac idn  i n t e r e s a n t e .  &1 
es tud io  d e l  mecanismo de l a  i o o a ~ r i e a c i d n  permite e x p l i o r r  $a fa$ 
t a  de s e l e c t i v i d a d  en algunas f p e r t u r a s  r educ t ivas .  Se pueds con- 
c l u i r  que cuanao l a  velocidad de l a  reacoidn de isomeriraoibn es 
mayor que l a  de a p e r t u r a ,  no 8r cumplen l a s  r e g l a s  empfrioam de 
- - 
40-47 
~ i p t h k  y c o l .  
I 
.' I 
V I . 2 . 2 . -  B E N Z O I L A C I O N  PARCTaE b@ a-HANONO-lf4-LACTONA 
I 
Las d i f e r e n c i a s  de rgac t iv idad  de 10s d i s t i n t o s  grupos 7 
en 10s h i d r a t o s  d e  asrbono han s i d o  o b j e t o  de numerosos 
estudios, 173,174 .* 
Cuando s e  desea obtet@er un azGcar parcialmente s u s t i t u i & s ,  
ex is ten  dos pos ib i l idades r  una es l a  s f n t e s i s  en v a r i o s  pasos con 
l a  u t i l i z a c i S n  y p o s t e r i o r  remocibn de grupos p r o t e c t o r a s ;  l a  se- 
gunda es  basa r se  en l a  d i f e r e n e i a  de r e a c t i v i d a d  de  10s d i s t i n t o s  
b fd rox i los ,  para  obtener  on un s o l o  paso, preferencia lmente ,  e l  
conpuestp deseado. Es te  Gltimo cankno s e r a  e l  p r e f e r i d o ,  siempre 
y cuando e l  rendimiento aea d e l  i iemo orden que e l  obtenido en e l  
primer caso,  debido a l a  menor cant idad de  pasos s i n t d t i c o s  emple 
ados . 
Las reacciones mds e ~ t u d i a d a s  en cuanto a  l a  r eac t iv idad  
s e l e e t i v a  de 10s grupos hidroatilo son l a  ac i lac iBn y l a  a lgui lac id l  
En l a  a c i l a c i 6 n  l o  que detsrmiba l a  p re fe renc ia  de un grupo h i d r o  I! 
x i l o  a reacc ionar  e s  su  nuc leob i l i c idad ,  mient ras  que en l a  a l q u i  
lacidn l o  d e t e r m i n a s u  acidez k t l a t i v a .  Aznbos f a c t o r e s  ( n u c l e o f i  
l ic idad  y acidez  ) dependen a  su vez de f a c t o r e s  e l d c t r i c o s  ( p r o  
ximidad a 1  c e n t r o  anom6ric0, t$po de s u s t i t u y e n t e s  m6s prdximos 1 ,  
e s t g r i c o s  ( s i  es  pr imario o  secundario,  s i  e s  a x i a l  o  e c u a t o r i a l ,  
r e l ac idn  e s p a c i a l  con 10s s u s t l t u y e n t e s  vecinos 1 y de l a  p o s i b i l k  
dad de formaci6n de unidn puente hidrbgeno. Todos e s t o s  f a c t o r e s  
dapenden a  s u  vez de  l a  e s t r u o t u r a  ( c o n s t i t u c i 6 n ,  configuracidn 
y conformacidn 1 d e l  azGeax e a  cuest i6n.  Por l o  t a n t o  no e x i s t e  un 
orden de r e a c t i v i d a d  comGn a  h d o s  10s aaGcares, s i n 0  que se hace 
- I necesar io a n a l i z a r  con c i e r t o  U e t a l l e  cada f a c t o r  enunciado para  -A 
eada h i d r o x i l o  de cada compueko en p a r t i c u l a r .  Por supuesto.  cuaq 
do l a  e s t r u c t u r a  en es tud io  e&tb re lac ionada  con una ya anal izada ,  
es  ldgico  suponer que se  encontrardn s i m i l i t u d e s  en l a s  r e a c t i v i d a  -
des r e l a t i v a s  de 10s d i s t inkoq  h i d r o x i l o s .  
161 
? 
En n u e s t r o  c a s o  en  !p@gticular s e  e s t u d i a r s  l a  b e n z o i l a ~  
j c i d n  s e l e c t i v a  d e  D-manono-I#.(. , l a c t o n a  ( 243 ) , j u s t i f i c a n d o  e l  o  
10s compuestos o b t e n i d o s  e n  bwe & 10s . s t u d i o s  de 10s f a c t o r e s  iq 
v o l u c r a d o s ,  , y a  enunciadots,  y a ; l a  comparacidn con 8cxapues+o,s s i m i l a  -
res. 
V I .  2 . 2 . 2 .  - 0 b t e n c i 6 n  de  D-manowo-1 , 4 - l a c t o n a  ( 2 4 3  ) y tD-manona- 
t o  de  e t i l o  ( 244 ) 
S e  o x i d e  D-manosa ( ) con bromo en  s o l u c i d n  a c u o s a ,  
d e  a c u e r d o  a 1  m6todo d e s c r i p t o  por  Hudson e I s b e l l  175  y m o d i f i c a -  
do p o s t e r i o r m e n t e  .par Neaeon y ' c r e t c h e r l  76.  Se ob tuvo  a s s  ua j a r a  -
be que p o r  c r i s t a l i z a c i d n  de e t a n o l  d i o  un p r o d u c t o  que s e  c a r a c -  
- 5 
t e r i z d  como l a  D-manono-lt4-lagton. ( 245 ) .  cuyas  c o n s t a n t e s  tT- 
s i c a s  -( p.  f . 150- 15 1  O ,  [wlgf !  1 1 , O  ( o 1  agua  ) ) e r a n  c o i n c i d e n -  
t e e  con l a s  d e s c r i p t a e  p rav iaamnte  e n  l i t e r a t u r a  p a r a  e l  mismo 
161r176,1711 [diO 5 0 ~ 5 ~ ~ ' ~  5 1 , 3  176 Y 5 1 , 8  177) - 
cowpuesto ( p . f .  151 
E l  ren-dimiento de  l a  r e a c c i d n  gue d e l  44%. 
ror e v a p o r a c i d n  a pken ibn  r e d u c i d a  d e  l a s  aguas madres 
de c r i s t a l i z a c i b n  de l a  D-manbno-1 , 4 - l a c t o n a  ( 243 ) , s e  ob tuvo  un 
j a r a b e  qua p o r  c r i s t a l i z a c i d n  de  e t a n o l  d i o  un p r o d u c t o  que s e  c= 
racterizd como el D-manonate d i  etilo ( 244 ) ,  CuYas 
r n I '  
cons t antes 
sicas ( p.f. 160-162°, Lor];" l . t j ~ O  ( c 1, agua ) ) eran concordantes 
a las descriptas previamente sa literatura para el mismo compuesto 
miento de este product0 Sue dek 5 & .  
- 
rendi 
segGn Wolfrom y la obtencibn de1 ester mtSlico 
- 
se puede deber a gue el bcido D-manbnico tuviera cierta er$abili- 
dad en la forma acfclica, o birn que fuera directamente la 1,4-16 
tona la que se esterificara. 
I 
La benzoilacidn de albono-1,.4 y 1,s-lactonas, durante 90 I 
minutos'a tempg~atura aanljiiente4 oxdqinaba -$as correspond$entes aldo I 
4,161,179 
nolactonag, perbenzoi~airas can M e n o s  rendimientos. 
\ 
Cuando se trat6 la D-nanono-l,4-lactona 4.243 1 con esce -
so de cloruro de benzoilo en piridiaa anhidra duxante 2 hsras a !I 
femperatnra + m b i e ~ t i 2  re ob+_uyp un ij,ara)pe que lungn.de ser purifica - f 
do de etanol se caracterizd en base a datos espectrosc6picos como I I 
la 2,31516-tetra-0-benZ0il-D-m~n0n~-l,4-1a~t0 ( 245 1 .  El 
a 
rendimiento de l a  reacci6n Z ~ e . d e 1  899. 
. i 
E l  a n g l i s i s  elemental ds C y H es taba  de acuerdo con l a  
ek t ruc tu ra  propuesta y e l  compuerto presentaba ac t iv idad Bptica,  I 
4 [q:O -99,0° ( c  1 ,  cloroforme I .  , 
I 
E l  espect ro  I.R. ( Pig.64 ) muestra l a s  s igu ien tes  ban- I 
das de absorci6n.: a  1800 cm-I  l a  band. correspondiente a 1  carboni -
l o  de 1.4-lactona y a  1720 or-' 1. banda correspondiente a 1  carbo 
n i l o  de 10s grup& benzoilo.  &a aurencia de l a  banda de h id rox i lo  i 
indica  gue l a  benzoilaoi6n ha s ido  t o t a l .  
FIGURA 64: Espectro I.R. de 
I 
EL e s p e c t r o  de R . M , & , -  H ( Fig.65 ) p r e s e n t a  l a s  s i g u i e ~  
teS s e i a l e s :  e n t r e  8,2 y 7 , 2  G@si un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  p a r a  2 0  
hidrdgenos.  co r r e spond ien te r  a: 10s a n i l l o s  aromdticos  de 10s 4 g r E  
pos benzo i lo ;  a  6 ,28  ppm un ddble d o b l e t e  a t r i b u f d o  a 1  H-3 con J 
5.0 Hz y J 3.4. 3.5 Hz; a 6,17  ppnr un d o b l e t e  a s ignado  a 1  H-2 con 
'2,3 5,O Hz; a  5.92 ppm un ocfe te  co r re spond ien te  a 1  8-5 con J q F 5  
9 , O  Hz. J5.6 3.0 H Z  y J g f 6 ,  $ j O  H Z ;  a 5.28 ppm un doble  d o b l e t e  a 
s ignado  a 1  H-4 con J 3 t 5  R'Z, Y Jq,5 9.0 H e ;  a  5.08 ppm un doble  < 3f4  
d o b l e t e  as ignado  a 1  H-6 con Jse6 3 , O  RE y J 6 f 6 .  14.0 H Z  y f ina lmen. /  
t e  a 4,71 ppm un doble  dob.lete as ignado  a 1  H-6 con J5 ,6 5,O Hz 
y J6.61 14 f0  H z *  
En base a  e s t o s  datoS Be determin6 l a  conformacidn q re -  
f e r e n c i a l  de l a  2,3,5,6-tatra-0-benz0i1-D-man0n0-1,4-1act0n ( 
en s o l u c i d n  como se d i s c u t i r g  ass  p d e l a n t e  ( s e c c i d n  VI.2.2.8.- 
PIGURA 65: Espec t ro  de R.M.N.-'Ii de - 245 en C l j C D  ( 100.1 MHz ) 
6 ;C . 
En l a  t a b l a  19 ue. 
, I 
&ran 10s espec t ros  de R . ~ ~ . N . - ' H  de 
la 2r3,5r6-tetra-~-benroi&-~-.kaono-1 .4-lactona ( 245 y la 2.3.5 
t 5 
tri-0-benzoil-L-ramnono-l ,4@21/qtt~na ( - 5 ) . ~e puede obsarvar  que 
ia mayor d i f e r e n c i a  ocurre  e&e l o s  hidrdgenos 6 y 6 '  de l a  l a c t o  
&a - 245 y 10s hidrbgenbs B e  C-6;.@,e l a  lactona 5 debido a  qua en l a  
-
primera s e  ha reemplazado un k&drbgeno por un grupo benzoi loxi  e- 
l e c t r o n e g a t i  vo, cuyo e f e c t o  er: l a  desprotecci6n de dichos hidrdge 
no. e n t r e  3 , 4 7  y 3.10 ppm ( & ~ 6 n  s e  t r a t e  de H-6 o  H-6' 1 .  Los h i  
- 
drdgenos 4  y 5 B e  l a  1actorn.a 2 5 rrufren desplazamientos menores en A 
magnitud h a c i a  campoe m6s bajob ( 0.47 y 0.40 Ppm respectivamente 
debido a l a  cercanfa a 1  grupo bsnaa i lox i  de C-6. Por Gltimo 10s h i  
-
drdgenos 2 y 3 no su f ren  pr&cticamente modificaci6n alguna como - e  
Compue s to H-2 Xi-3 - 8-4 #-5 H-6,6' o  -CH3 
245 
-
6.17 6 , 2 8  3 ;  2& St92 5.08 y 4,71 
5 
- 
6 103 6116 4881 .5,52 -CH3 1.6 1 
S(E)-P(Z) 0 . 1 4  0 1 l Z  - @ I 4 7  0140 3,47 y  3,10 
r a  de e s p e r a r .  
TABLA 19 t ~ o m p a r a c i l n  de 10. e8.pectrorn.de R.M.N.- 'H  de 1.8 lac to-  
nas  - 5 y 245 
1 ' 
: 1 
E l  espec t ro  dc R.R,*.~'~C T.D. ( Fig.66 ) present. en l a  
son@ de campos bajos  t r e s  se&&les' corrcspondientes  a 10s carbonos 
carbonfl ioos de 1.4-lactona ( rbs,e ppn 1 y de benzoi lo  ( 165.7 y 
164,s ppm ) .  Entre 133.4 y 1P8,p ppm aparecen l a s  Sefiales caxrcs- 
pondi'entes a 10s carbonos de lo& a n i l l o r  arom&ticos.  
* Dichas as ignaciones  P U Q ~ Q ~  Sntarcambiaree 
FTGtJRA 66: Espectro de R.M.I.-lac T.D. de - 245 en C13CD ( 25 .2  wxz ) 
Las seiiales de 10s cacbonos 2,3,4 y 5 fueron asignados 
15' ( recc ibn  V . 2 . - ,  p l g .  1 0 0 . ) .  Lo. por e l  mdtodo D.F.V. g r s f i c o  . 
espect ros  i r r a d i a d o s  a S (  ' R  ) 1 ' 3 , 5 , 6  y 8 ppm IS. observan en 1.' 
f igura  6 7 ;  l a s  sefiales se  graf iaaron  como s e  observa en l a  f i g u r a  
68,  de donde r e s u l t a n  l a s  aoignaciones de 10s d i s t i n t o s  carbonos 
que son: C-4 a 75.3 ppm, C-5 a 67.9 ppm y l a s  seiiales a 69,3 y 68,s  
' I ppo no pudieron s e r  as ignadm sln ambiguadad, dabido a 1  e r r o r  d e l  i mdtodb y a l a  c e r d a  de lam fk,eapencS.ae de absoroi6n de 10s hidr  
' B 
genos 2 y 3 ( 6,17 y 6 , 2 8  ppa zsspectivamente ) . Sin  embargo cuar - 
do congaremos e s t e  e spec t ro  4.; B . I I . ~ ~ . - ' ~ C  con e l  de l a  2 ,5 ,6 - t r i -  
[ I  0-beneoil-D-manono-1,4-laatona ( a47 ) ( secc ibn  V.2.2.5.1.- 1 v= 
remos que l a  asignacidn m 8 s  probable es: 6 9 , 3  ppm para  C-2  y 6 8 , 5  
- 
ppm para  C-3. 
E l  C - 6  s e  dis t i 'ngue &Loilmente ya que por s e r  un carbon 
meti ldnico,  e s  e l  que aparece a eantpos mbs a l t o s  ( 62,6 ppm 1 .  Ade - 
. m 6 s  en 10s s s p e c t r o s  parcialmente debaooplados ( Fig.67 ) aparece 
I como un t r i p l e t e  sa lvd  en e l  deeaoople a 5 ppm ( Fig.67 B 1 pues 
10s hidrdgenos 6 y 6 '  absoxben zespactivarnente a 5 , 0 8  y 4,71 ppm. 
I 
- 
* Dichas asignaciones pueden Antercambiarse 
- ,  
FIGURA 67: ~signaci6n de las scfiales de C-2, C-3, C-4 y C-5 de 245 
por irradiaci6n selsctiva ( mdtodo grsfico I ( D.F.U.- 
grgfico ) . A.- Engectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 
3 ppm en cloroformo-d- ( 25,2 MHz ) .  B.- Espectro de 
R.M.N.-Carbono-13 D.P.U. a 5 ppm en cloroformo-c ( 2 5 , ~  
MHz ) . C.- Espetitro de R.M.N-Carb.ono-13 D.F.U. a 6 ppm 
en cloroformo-a ( 25,2 MHz ) . D.- Espe'ctro de R.M.N.- 
Carbono-13 D.F.U. a 8 ppm en cloroformo-d ( 25,2 MHz 1 .  
E.- Espectro de R.3l.N.-Carbono-13 T.D. ex cloroformo-d - 
( 25,2 MHz ) .  

8713.2:4.- ' 2 .3  ..4,5,6-penta-0-bs~Ll-D-lunonato de e t i l o  ( 
.) 
1 
I I 
Cuando s e  t r a t b  e1 D-banonato de e  con exce  
so Be c l o r u r o  de benzoi lo  en pd;tidina anhidra durante  2 horas a 
1 
temperatura ambiente s e  o b t u v ~  un je tabe  que c r i s t a l i z d  de e t a n o l . .  
E l  product0 c r i s t a l i n o  se cyaoherlrb e n  base a  da tos  e s p e c t r o s c ~  
p icos  coma e l  2,3.4,5,6-pentb-Q~benz0i1-D-man0nat0 de e t i l o  ( 246 ) 
i '  -
( p . f .  1 3 7 - 1 3 9 O ) .  E l  rendirnidn4$.01 de l a  reacci6n fue  d e l  79%. 
E l  a n a l i s i s  elemental! do C y H es taba  de acuerllo con l a  
e s t r u c t u r a  propuesta  y e l  cornpu@rto pxesentaba ac t iv idad  b p t i c a ,  PI2' 29.8 .  ( c 1 ,  c l o r o f o r r o  18. D 
-1  
E l  espec t ro  I . R .  ( Fig.69 ) preeen ta  a  1720 cm l a  bag 
da correspondiente  a  10s carboni los  de  beneoi lo  y de e s t e r  e t s l i c o .  
La a t s e n c i a  de l a  banda de h i d r e x i l o  ind ica  que l a  benzoi lacidn ha 
s ido  t o t a l  
FIGURA 69: E s p e c t r o  I.R. de 
E l  e s p e c t r o  de  R . M . N . - ' 8  ( F i g .  l o  1 pre!¶enta  la* s l g u l e q  
t e s  s e i i a l e s t  e n t r e  8 , 2  y 7 , 3  ppm un m u l t i p l e t e  que  i n t e g r a  paTa 25 
h i d r d g e n o s ,  c o r r e s p o n d i e n t e r  a l o o  a n i l l o s  a r o m ~ t i c o s  10s 5  gr! 
pos  b e n z o i l o ;  e n t r e  6 , 4 3  y 6 ,19  ppm un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  p a r a  
2  pko tones  c o r r e s p o n d i e n t e s  a  10s h i d r 6 g e n o s  3  y 4; a 5.94 ppnr-'un 
m u l t i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a 1  H-51 a 5 , 6 0  ppm un d o b l s t e  c o r r e s p o g  
d i e n t e  a 1  H-2 con J 2 , 3  6  Hz; a 4,90 ppm un d o b l e  d o b l e t e  c o r r e s p o q  
d i e n t e  a 1  H-6 con J S t 6  3.5 Hm y J e I g l  12,O - H Z ;  a  4,56'gpm o t r o  do- 
b l e  d o b l e t s  c o r r e s p o n d i e n t e  a 1  8 -6 '  con J S t 6 ,  5 , s  H e  y Jge6(  12,0  
Hz; e n t r e  4 , 3  y 4,O ppm r e s u e n a  un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  p a r a  dos 
p r o t o n e s  y f u e  a s i g n a d o  a 10s h i d r d g e n o s  m e t i l d n i c o s  d e l  g rupo  e t i  
r0. La c o m p l e j i d a d  de e s t a  ..&a1 i n d i c a r i a  que  ambos .h id+bgenos  no 
' s e  comportan como e q u i v a l e n t e * ,  l o  c u a l  puede  exp1icar.e p o t  l a  C - 
! proximidad a  c e n t r o s  as iml t r ioon. . .  I i n a l m e n t e  a  1.1 ppm a p a r e c e  un 
t r i p l e t e  c o r r e s p o n d i e n t e  a l o #  tres h i d r d g e n o s  m e t i l i c o s  d e l  grupo 
e t i  l o .  
1 
I . . . . .  
I 
I . . .  . 
I 
I 
'. 
P I G U R A  70: Espectro de R.M.N.-'H de 246 en c 1 3 C D  ( 100.1 MHz ) 
-
- 
! ~l e s p e c t r o  de R.M.u . - '~c  T.D. ( Fig.71 ) preaenta  a  cam - 
pos ba jos l a s  sefiales corrsepondientes  a  10s-carbon08 . c a r b o n ~ l i c o s  
d e l  e s t e r  e t g l i c o  y de 10s benzoflos ( 166t9r 165t8,  165c1, 164,9 -. . 
. y 164,8 ppm ) . Entre  133.8 y 12%,3 ppa aparecen l a s  sefiales c o r r e a  
Jsq 1 
8 ,: pondientes a  10s carbon08 arom6ticco8. . - ,  
13 LPS se i i a l e s -de  10s. carbonor.  2 , 3 , 4  y 5 por un labo; y l a s  
de 10s carbonos 6  y meti leno 8.1 grupo e t i l o ;  por  e l  o t r o ,  fueron 
asignadas por  e l  metodo D.F .U.  g t s f i c o  154 ( seccibn v.2.0,  pCg.100 ) 
, . 
los . e spec t ros  i r r a d i a d ~ s  a  8 ( 'H ) : 4,s ,6 y 7 ppm sa  observan en 
- 
- l a  f i g u r a  7 2 ,  e s t a s  sefiales r e  ggaficaron como s e  observa en l a  f i . .  
r 
gura 73, de donde s e  sacan l a s  aeignacioneo de 10s d i s t i n t o s  carbo: - 
nos que son: C-2  a  70,7 ppm, C-6 a 62,6 ppm y e l  carbon0 meti lEni  .. - 
co de l  grupo e t i l o  a  62,3 ppm. L@s sefialee a 69,6 y 69,4 ppm ( C-3, 
,? +.' 
- I 
I 
I - 
C-4,y C.-5 ) no pudieron s e t  s.5 b nadas Bin ambiguedad debido 
e r r o r  d e l  m6todo y a l a  c e r e m f *  da 1.s t r e c u e n c i a s  de abso r  
d. lo8  hidrbgenos 3 , 4  y 5 ( 11-1 y 11-4 reauenan e n t r s  6 ,43 y 
gpm como m u l t i p l e t e  oomplejo y 1I-5 resuena  a  5 . 9 4  ppm . E l  
no n e t i l i c o  d e l  grupo e t i l o  88 ' a s ipna  f l c i l m e n t c  pues  e s  l a  
sefial  que r e s u e e a  a  campou a l t d $  ( 13,8  ppm 
a 1  . '  
,ciBn 
6,19 
c a r b o  
Gnica 
.r 
L I 
I I 
.. 
PXCORA 71 1 Espec t ro  d s  R.H.N.-lac T.D. de - 246 en C13CD ( 25,2 MHz ) 
- 
FfQURA 72: ~signaci6n de la. rqfialer d& C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 y 1 
darbono netil6niao &a1 grupo etilo de a46 por lrradia- 
cidn gelectiva ( mbgoao grdfico ( D.F.U. grafico ) . 
A.- Espectro dc R.M.24,-Carbono-13 D.F.U. a 4 ppm en cl= 
roformo-g ( 25,2 Mat ) .  8,-  Espectro de R.M.N.-Carbo 
- 
no-13 D.F.U. a 5 ppd en cloroformo-g ( 25,2 M H t  ). 
C.- Espactro de R.M.l.-Carbono-13 D.F.U. a 6 ppw en clo 
roformo-8 ( 2 5 , 2  MHS 1 .  D.- Espectro de R.M.N.-Carbc 
110-13 D.F.u. r 7 ppw en cloroformo-d ( 25,2 MHz ) . 
E.- ~sipectro de R.M.f.-Carbono-13 T ~ D .  en cloroformo-fi - 
( 25,2 MHz ).  

>I 
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V1.2.2.5.- Benzoilacidn pa~ei,a%i de D-manono-l,4-lactona ( 1 4 3  ) 
-
i 
VI.2.2.5.1.- Obtencidn de 2,5,5rtri+O-benzoil-D-manono-1,4-lacto- 
Cuando se tratd la D-hanono-1,4-lactona ( 243 ) con clo 
- 
ruro de benzoilo ( 3,6 moles por cada mol de lactona en piridina 
anhidra durante 2 horas a temperatura ambiente, se obtuvo un jara 
- 
be, que por cromatograffa en placa delgada mostrd un producto priz 
cipal de Rf 0,50 ( solvente 2 ) y otroe dos, uno de mayor movili- 
dad., coincidente con la de un testigo de 2,3,5,6-tetra-0-benzoil- 
D-manono-?,4-lactona ( E ) y  otra que permanecia en el origen. 
La mezcla se purificd por columna de sflica gel-H, ais- 
ldndose primer0 la fracciBn de Bayor movilidad que se caracterizd 
efectivamente como la 2,3,5,6-tet~a-0-benzoil-~-manono-1,4-lacto- 
na ( 245 ) previamente descrigta. ( It1258 ) .  - 
7
La segunda fraccidn que contenfa el producto principal 
se cristalizd tanto de benoeno~~csmo de wetanol obtenidndose un pro 
- 
ducto que se caracterizd en baa. a eetudios espectroscdpicoo como 
la 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( - 247 ( p . f .  88-90° 
( benceno ) , 136-138O ( metanol ) ) . El rendimiento de este produc - 
to fue del 60% 
- 
El anglisis elemental Be C y H estaba de acuerdo con la: 
estrbctura propuesta y el coap<*ii.to presentaba actividad 6pt ic .1  k]iO -20,0° ( c 1, clorddormcg j ) .  
. I 
!, 
I 
El espectro I.R. ( rki.74 ) ruestra las siguientes ban- 
das: a 3400 cm-' la banda corrkgondiente al hidroxilo, a 1820 cm-' 
i 
la banda correspondiente a1 oar#osilo de 1.4-lactona y a 1730 cm-I 
la banda correspondiente a los *arbonfloa de 10s grupos benzoilo. 
La presencia de la banda de h i d s ~ x i l o  indica que el compuesto se 
halla parcialmente benzoilado. 
FIGURA 74: Espectro I.R. de 247 
-
1 
El espectro de R.M. .? .?  B ( Fig.75 ) en C13CD, preeenta 
las siguientes seAales: entre 8 c 2  .y 7,3 ppm un multiplste que in& 
tegra para 15 hidrbgenos, correapondientes a 10s anilloe arom6- 
ticos de'los tres grupos benzoiro; e campos mbs altos aparsce un 
doblete superpuesto con un r n ~ l t ~ ~ l e t e ,  el multiplete centrado a 
5,76 ppm fue asignado a1 H-5, ex doblete centrado a 5,74 ppn fue 
asignado a1 H-2 con J 2 1 3  4,O Hsf entre 5,1 y 4,6 ppm aparece un 
multiplete complejo que integrr para 4 protones, correspondientes 
a 10s hidr6genos 3,4,6 y 6 ' ,  finalaente a 3,80 ppra aparece una s= 
Aal ancha que desaparece por depteracidn, correspondiente a1 hi- 
drdgeno h id roxg l i co  
FrCURA 7 5 :  Espectro R . M . N . - ' I i  de - 247 en C l p  ( 1 0 0 , l  WBg ) 
De e s t e  e spec t ro  se bbssrva que 3 de 10s 4 h i d t o x i l o s  
de l a  D-manono-1,4-lactona. ( ) han s i d o  b e n z o i ~ a d o a .  Para de- 
terminar cu61 e s  e l  quq se h a l l a  P2brs e s  de suma u t i l i d a d  compa- 
r a r  con e l  e s p e c t r o  de R . M . N . - ' H  de 1. lac tona  totalmente benzai-  - 
lada ( 2 4 5  ) ( Tabla 20 1 .  
-
En dicha  t a b l a  se o b ~ e r v a  que e l  H-3 de l a  l ac tona  par- 
cialmente benzoi lada  ( 247 ) e$ e l  que s u f r e  e l  mayor desplazamiep 
t o  a campos mSis  a l t o s ,  deb ido ' a  l a  p ro tecc ien  r e l a t i v a  s u f r i d a  - 
por l a  ausencia  d e l  grupo ben tk i lo  fuer temente e l ec t ronega t ivo .  ' 
Loss hidr6genos 2 y 4 ,  vecinos a 1  H - 3  tambign su f ren  dasplazamien- 
t o s  a campos m 8 s  a l t o s  aunque be msnor magnitud. Por o t r a  p a r t e  . 
l a s  vai iac iones  s u f r i d a s  pox 166 hidrggenos 5 , 6  y 6.' son senores .  
TABLA 20:  ~omparac i6n  de lo. i @ p e o t t o s  de R . M . N . - ' H  de la. l a c t o  
nas 245 y 2.47 
-
Compuesto H - 2  8-3 H-4 ?I-5 H-6 B-6 ' 
247 
-
5 , 7 4  5 , l  a 4 , 6  5 , 1  a 4 , 6  5 , 7 6  5 , 1  a 4 , Q  5 , 1  a 4 , 6  
245 
-
6 , 1 7  6 , 2 8  5 I 28  5 , 9 2  5 , 0 8  4 , 7 1  
Es bien sabido que 10s so lven tes  aromaticos inducen un 
f u e r t e  e f e c t o  sobre e l  deeplaaarniento qufmico de 10s protones de- 
bid0 a l a  an i so t rop ia  magnetics d e l  a n i l l o  aromstico 180, 1 8 1 .  Lo, 
protones s i tuados  f u e r a  d e l  plaho d e l  a n i l l o  arombtico s u f r e n  gran -
des desplazamientos a  campos a l t o s ,  mientras  que 10s protones si-  
tuados en e l  plano d e l  a n i l l o  aroradtico s e  desplazan a campos me- 
nores 182. E l  r e s u l t a d o  ss que en dichos so lven tes  sa  lopra  una ma -
yor separaci6n de l a s  sefiales Be 10s protones y a p o r  ende .una mejor 
resoluc ibn .  
Con ese ob je to  s e  r e a l i z e  e l  e spec t ro  de l a  l ac tona  - 247 
en p i r i d i n a  deuterada que se observa en l a  f i g u r a  7 6 .  Las s e 5 a l e s  
encontradas son: e n t r e  8 , 2  y 7 , 3  ppm un m u l t i p l e t e  .que i n t e g r a  p g  
r a  15 hidrBgenos, co r responqrwtes  a l o s ' a n i l l o s  a r o m h t i c ~ s  de 10s 
t r e s  grupos benzoi lo;  a  6,59 pga aparece un doble te  asignado a 1  
H-2 con J 2 , 3 4,s He$ a  6,47 pp& aparece un m u l t i p l e t e  corrsspon- 
d i e n t e  a 1  H-5 con J 4 , 5  9 , O  H s c . J s l 6  3,O Hz y  J S t 6 ,  4,s Hzr a 5,63 
ppm aparece un doble doble te  &e sa  superpone parcialmente con e l  
m u l t i p l e t e  de 5,49 ppm, dicho goble doble te  s e  asign6 a 1  H-4 con 
53,4 3.5 H Z  Y J q t 5  9'0 Hz; Q . 5#19  ppm aparece un m u l t i p l e t e  que i n  - 
t eg ra  pa ra  dos protones correspondientes  a 10s hidrdgenos 3 y 6 ;  
f inalmente a  4,96 ppm aparece un doble dob le te  asignado a1 H-6' 
J5, 6  f 4,s H Z  y J 6 ; 6 f  12,0 HZ. 
En base a  e s t o s  data$ se determinb l a  conforaacidn pref! 
r e n c i a l  de l a  2,5,6-tri-0-beno&3il-D-manono-1,4-1a~tona ( 247 ) ex 
p i r i d i n a ,  como.se d i s c u t i r d  sbs adelante  ( secci6n VI.2.2.8.- 1 .  
Para confirmar que e l  h i d r o x i l o  de C-3 no s e  h a l l a  ben- 
zoi lado s e  r e a l i z d  e l  e spec t ro  de R.M.N.-'I3 an D.M.S.0.-& anhidrt, 
ya que como-es sabido  d icho ~ o l v e n t e  forma uniones puente h idrdge  
no muy f u e r t e s  con 10s hidrdsenoo Be h i d r o x i l o s  o  de aminas que r e  
- 
ducen l a  velocidad de interoambio, y r i  l a  muestra no cont ien@ is 
purezas,  s e  pueden obse rv r r  l a8  constantes  de acoplamiento vec inc  
183 l e s  en 10s s i g u i e n t e s  grupasr H-C-N-I3 y H-C-0-H . 
E l  espec t ro  de R.M.ll.-Ill ( Fig.77 ) en D;M;s.o.-& pre- 
sen ta  l a s  s i g u i e n t e s  seiialesr e n t r e  8,2 y 7 , 3  ppm un m u l t i g l e t e  
que i n t e g r a  pa ra  1 5  hidrdgenos, eorreopondientes a 19s a n i l l o s  a r o  -
maticos de 10s t r e s  grupos barnooilot .a 6.,32 ppm aparece un doble te  
que desaparece por deuteraoidn ( Fig.78 1 y por l o  t a n t o  s e  asignd 
a 1  hidrdgeno h i d r o x f l i c o  de C-3 con JHOt3 4 Hz; a 6,Q4 ppm un do- 
b l e t e  asignado a 1  H - 2  con J2,3 4,s Ha; a  5.70 ppm resuena un mult i  
p l e t e  correspondiente  a1 B-St a 5 , 2 5  ppm un doble dob le te  asignado 
a 1  H-4 con J314 3,5  Hz y s4,; 8 . 8 r t  a  4 ,98  ppm un doble doble te  - a  
signado a 1  H-6 con J5 2 Hz y J g t 6 ,  6 1 2  Hz; luego a  4,78 p p m  se ob_ 
serva una sefial ,  as ignada a 1  H-3, que aparece como un doble doblz  
t e  con l a s  sefiales c e n t r a l e a  de mayor in tens idad  que l a 8  l a t e r a l e s ,  
per0 que en r e a l i d a d  e s  un o c t e t e  no r e s u e l t o ,  s iendo cada una de 
l a s  sefiales c e n t r a l e s  l a  ouma de t r e s  sefiales no r e s u e l t a s  .( Fig.77 
y que e s t a  de acuerdo con l a s  eonstantes  de acoplamiento ya obser 
8 
vadds: J 4,s Hz, J ~ O ,  3 4,@,1. Y J3,4 3,s Hz. Cuando sa agrsga 
213 
agua deuterada dicha s e 5 a l  a% dtwplifica ( Fig.78 1 apareciendo 
ahora como un t r i p l e t e  eon Xs k e l a l  c e n t r a l  ancha, pero que en r e a  
l i d a d  e s  un doblete  .ma11 resu&lho y e a t s .  de acuerdo con lam c o n s t a ~  
3 , s  Bz ( Fig.78 1 .  Pinalmente a t e s  observadas: J 2 ,  3 4,s H2.y J314 
4,57 ppm aparece un doble d o b l i t a  aeignado a 1  H-6' con JgP6, 5 , O  Hz 
1210 Hz. J6,6' 
E n  base a e s t o s  da to r  r s .de termin6 l a  conformaci6n prefz 
r enc ia l '  de l a  2,5,6-tri-0-banzeS1-D-manono-1 4-lactona ( - 247 1 en 
.D.M.S.O., como s e  d i s c u t i r h  mdrc adolante  ( secc i6n  VI.2.2.8.- 1 
?. 
:f ; 4 ti: 



siguientes sefiales: entre 133,8l,y 128,Q pgm aparecen las sefiales 
a 10s carbonor' de 10s anillos aromgticos. 
* Dichas asignaciones pueden intercambiarse 
FrcnRA 79: Espectro.de R . M . N . - 1 3 c  T.D. d S  - 247 en C13CD ( 20.0 M H z  ) 
Las sefiales de 108 cazbonos 2,3,4,5 y 6 se asignaron por 3 
comparacidn con las correspondientes sefiales de la 2,3,5,6-tetra- 
0-benzoil-D-.manono-1 # 4-lactona ( 245 ) . (  Tabla 21 1 .  Para ello se 
-
tuvieron en cuenta-10s efectos de acilacibn de 10s distintos hidro 
- 
xilos de un hidrato de carbon0 pa nencionados ( seccidn V.1.2.3.-, 
p6g.98 1 .  
A1 comparar 10s espeetras de ia 2,3,5r6-tetra-O-benzoil- 
D-manono-1,4-lactona ( - 245 ) , cqyas asignaciones fueron hechas por I a: 
irradiaci6n selectiva ( Fig.66,$7 y 6 8  ) con la 2 , s  ,6-tri-0-benzoil- 
D-manono-l,4-lactona ( 247 ) ( Tabla 21 ) es de esperar que sdlo 
10s carbonos f i  vecinos a1 C-3 ( C-2 y C-4 1 sufran variaciones s i ~  
ni f i c a t i v a s .  
i La sefial a 62 .7  pp.  9 aeignb a 1  C - 6 ;  l a  seiial  8 68.2 a 1  
C-5 y l a  sefial a 7 7 , 1  ppm s e  ~ ~ l ~ n t 5  r l  C-4. en e s t a  Gltima s e  p u r  
de observar un desplazamiente 80, 1 , 8  ppm a campos mbs bajos ,  por  
l a  desbenzoi lacidn en fi . D e  1 ~ ' s e f i a l e r  r e s t a n t e s ,  l a  que aparece 
, . 
a 70,s ppm.debe corresponder a l k - 2  puee e s  l a  que debs desplazay 
s e  a campos mbs ba jos  ( 1,s '~pppl,) 81 desbensoi la rse  e l  C-3 vecino. 
, 
Pot l o  t a n t o  l a  sef ial  a 68,s pp$ me aaignb a 1  C-3. S i n  embargo.de -
bido a la proximidad do . e s t a  b ~ i ~ m a  reflial con l a  de C-5 ( 68,2 ppm ) ,  
dichar asignaciones podrSan in t r t cambfa r re .  
En l a s  c o n d i c i o n e ~  en quo fue  c o r r i d o  e l  e spec t ro  no s e  
observaron l a s  seAales correepondienter a 10s carbonos carbonf l i -  
cos.. 
Los deaplaoamientas o?$retvador en 10s espec t ros .de  R.M.N.- 
13c ( Tabla 21 ) e e t h  de aouerdo eon 10s desor ip tos  en l i t e r a t u r a  
para casos anglogos 1508 y eonfirman que e l  h i d r o x i l o  de C-3 no 
s e  h a l l a  benzoi lado,  t a l  oomo obsesvb por K.M.N.-'8 en 108 d i s  -
t i n t o o  so lven tes .  
TABLA 2 1 :  Colnparacidn de 10s espec t ros  de R . M ~ N ; - ' ~ c  d t  l o r  compuer 
t o s  2 4 5  y 247 
-
* Dichas asignaciones pueden in t r r cambia r se .  
La t e r c e r  f r acc i6n  &a l a  columna s e  eluyd con un solve: 
t e  mbr p o l a r  ( c l o r o f o r ~ o r m e t a a ~ l  I t 1  ). S e  obtuvo asf un jarabe 
que por cromatografsa en p l a c r  dolgada mostrd sex una mezcla de p r z  
ductor ,  probablemente d i  y eonobanaoilados de l a  D-wanono-1,4-lactg 
F -JT 
. a  
I*:*; 1. F - j l q p . ~  ~ I r r : L j v  1 ,- ' a i r  , r  . .a 1 
I I I 1 I. : -  J 
1 
.'- 
I nit.  PO^ t r a t a n i e n t o  de  dicha *@la oon e tano l  c r i s t a l i . 6  un pro- d u c t ~  pue s e  c a r a c t e ~ i z 6  en bad4 a atstudios e s p e c t r o s c b p i c o ~  cQ@o. 
, > 
I l a  3,6-di-O-benzoil-~-manon0-~$~~-lactona ( 248 1 ( p - f .  204-208O ( e tano l  1 .  E l  rendimiento d* produoto fue  d e l  4.6%.  N o  s e  anr 
l izaron  10s -dernLs compuestom i r r l u b l e f ~ ~ .  en e t a n o l  . 
E l  anhlisis:element. l  de C y H e s t a b a  de acuerdo con l a  C 
I 
e s t r u c t u r a  propueeta y e l  compw#ato presentaba a c t i v i d a d  d p t i c a ,  
Hio 8,7' ( c 1 ,  acetona ) .  
E l  espec t ro  I . R .  ( Fi.g.80 I muestra l a 8  s i g u i e n t e s  ban- 
- 1 das: a  3400 cm l a  banda corroepondiente a1  h i d r o x i l o ,  a  1820 cm-' 
l a  banda correspondiente  a 1  carboni lo  de 1 ,4- lac toaa  y a 1740 y 
- 1 1700 cm l a s  bandas corrsspondientes  a ' l o s  carboni los  d s  10s g r u  
pos benzoi lo.  La presencia  de l a  banda de h i d r o x i l o ,  ind ica  que e l  
compuesto s e  h a l l a  parcialmente benzoilado. 
- 
1 
E l  espec t ro  de  R . M . N . -  H ( Fig.81 ) p r s s e n t a  l a s  s igu ien  -
t e s  sefiales: e n t r e  8 , 2  y 7,3 pgm un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  para  1 0  
hidrbgenos, correepondientes  a  lo8 a n i l l o s  aromdticos de 10s dos 
grupos benzoi lo;  a 6,05 ppm aparcce un doble dob le te  asignado a 1  
B-3 con J 2 , 3  5,O Hz y J 3 , 4  3 , O  HE; a 5,30 ppm aparece una s e 5 a l  
ancha que desaparece por deuterac ibn ,  correspondiente  a  10s h i d r e  
genos de 10s h i d r o x i l o s ;  a  4,86 gpm un doble te  asignado a 1  H-2 
aoo J2, 5 , O  Hz; e n t r e  4,8 y; rba ppa aparece un m u l t l p l e t e  cor-  
. j .  
p l r j o  que i n t e g r a  pa ra  t r e ~ . p l s ~ & o n e r ,  correspondientes  a  10s .hi-  
I 
dxbgenos 4 ,  6 y 6 ' ;  f ina lmentr  h 4,2 gpm un m u l t i p l e t e  no reeuel-  
1 
ho asignado a 1  H-5 . 1 
i 
En base a  e r t o s  datolltise determin'd l a  confor1aaci6n pre- 
f r r e n c i a l  4e l a  3,6-di-0-beneoiX-D-manonono-lf4-lactona ( 249') en :'a 
4 
solucidn como s e  d i s c u t i r s  mas a d e l a n t e  ( secci6n V I  .2.2.8.- ) . 
. -d 
En e s t e  espect ro  80 ohserva qua dos de 10s cua t ro  h i d r o  
- - 
'4 niloa de l a  D-manono-1,4-lactona ( 2 4 3  ) han s i d o  benzoi ladot .  Pa I 
ra detarminar cuales  son 10s qua r e  h a l l a n . l i b r e e  e s  de suma u t i -  
$idad cornparar con e l  eepes t ro  de  R . M . I . - ' H  de l a  l ac tona  t o t a l -  
aoente benzoi lada ( 245 ) ( T a b l ~  2 2  ) .  
Todos 10s hidrdgenoa rufren desp1azamientos.a oampos 
r b s  a l t o s  debido a  l a  ausencia 4e dos de 10s cua t ro  grupod benzoi  
lo, aon r e s p e c t o  a  l a  lac tona  totalmente benzoi lada ( 245 1 .  Los 
- 
hidrdgenos 2 y 5 son loe  que r u t r e n  108 mayores desplazamicntos 
a csmpoe. m6s a l t o s  a 1  pasar  de l a  2,3,5,6-tetra-0-benzoi1;~-manor 
-- 
(I 248 ) con l o  c u a l  s e  confirma gue loo h i d r o x i l o s  de C-2 y C-5 
-
no se ha l l an  benzoilados 
. - .  
22:  ~ o m i a r a c i b n  de 10s er~)ectzom de R.M.N. - 'H  de 1.as l ac -  
tonas 2 4 5  y 248 
- -
FIGURA 80:  Espectro I.R. de 248 
1
;&. .. ' 
El aspectro de &##*-''c T.D.  ( Fig.82 1 present. 18s 
nigulentes sefiale. 1 a 175.4 piib rm.uana la eefial corrsepondiente 
a 1  carbonilo de I, 4-lactoarp benttas 48. a 116.9 y 165.6 ppm re- 
suenan 1.8 do. sefialea corr8&iont$lente8 a lo8 carbonilos de benzoi 
. - 
lo. 
FlOURI 82s Eepeotro R . M . ~ V . - ' ~ C  2 .0 .  de en D.Y.8.0.-& ( 20.0 
M H z  ) 
Las :reialmr do 50r p~lclbonor 2 , 3 , 4 , 5  y 6 am arigarron por 
I 
corgaraaibn con la. oorr8mgP&mp+es aeiia1.s de la 2.3.5 .6-tetra- 
0-benzoi1-D-manonor1.4-3aat~~ ..,,% ( ) ( Tabla 23 1 .  Para el10 1 
A 1  pasar  de l a  laogo+a r o t a l a e n t e  benzoi lada ( 245 ) a 
1 
l a  3,6-di-0-benzoil-~-mano~0-~~4-lactona ( - 248 ) e s  de asperax que 
i 
10s carbonos 3 , 4  y 6 veclnor .qjlos carbonos 2  y 5  sufran  s e n s i b l e s  
desplazamientos a  campos mbg @jots. Pe e s t a  forma l a  seiial  a 77,2 
ii 
ppm s e  asign6 a 1  C-4 ( 1,9 - ;a campos m6s ba jos  que l a  d e l  C-4 
2 
de l a  l ac tona  - 2 4 5  ) ; l a  seiial  .P 72,8 'pdpm s e  asignd a 1  C-3  ( 4,3  
ppm a campos mSs ba jos  que Is ieiial de C-3 de l a  lac tona  24$ ) ;  l a  
seiial a  66,4 ppm s e  asignd a1 C-6 ( 3,8 gpm a campos mbs bajos  que 
l a  sefial de C-6 de l a  lactona 1; l a  sef ia l  a 69,9 ppm s e  a s i g -  
n6 a 1  C-2 ( 0,6 ppm a  campos &Is ba jos  que e l  C - 2  de l a  l a c t o -  
na 245 ) y fina1ment.e l a  seiial  a 67,3 ppm s e  asign6 a1  C-5 ( 0,6 
-
ppm a  campos ma8 a l t o e  que e l  C-5 de l a  l a c t o n a  245 
~omparac i6n  de 10s espect ros  de R.H.N.-13c de l a s  l a c t o -  
nas 245 y 248 
-
Conrpues t o  C-2 - C - 3  C-4 C-5 C-6 
248 
-
69,9 72,8 77,2 67,3 66,4 
* Dichas asignaciones pueden i n t e r c a a b i a r s e  
S i  bien 10s solvent.+ ern que se han c o r r i d o  ambos es-  
pec t ros  son d i f e r e n t e s  ( D.M.S.O. para  l a  l ac tona  248 y C13CD pa- 
r a  l a  l ac tona  - 245 ) ,  dado que e l  afecto de so lven te  en e s t e  caso 
e s  mucho menor que 10s efectol) i*est6r icos de a c i l a c i 6 n ,  l a s  compa- 
raciones siguen s iendo vblid.8 I , ,  >%:: h t  J' / - , i r& r - l , m ~ l  $ -':, . laL.,- C C  
La obtencidn del3a 3,6-di-O-benzoil-D-rnanono-1r4-1a~tona 
( 248 no- es c o n t r a d i c t o r f a  eon e l  hecho de que e l  . h id rox i lo  de 
C-3 sea  e l  menos reactive, ya .que e e t e  cornpuesto fue  c r i s t a l i z a d o  
con muy b a j o  rendimiento ( 4,6% ) de una mezcla Be productos mono 
y dibenzoi lados,  que muestran una movflidad s i m i l a r  por crornato- 
grafxa en p laca  delgada 
. * 
~1.2.2 . ' 5 . 3  .- Pactore. que 3 n  1. xeactividad reiarzva de ' 1 
I 
xilO.0 de la D-manono-1,4-lacto- I 10s distintos 
I 
n e r ( E )  
- 
El hecho de haber altanido oomo producto principal en 1 
benzoilacidn parcial de la D-atnono-l,4-laatona ( 243 1 ,  la 2 , 5 , 6  I 
I 
tri-O-benroil-D-manono-l,4-l~~~ona ( ) indica que el hidroxilo' 
de C-3 es el menos raactivo. I I 
Para comparar la reaBtividad relativa de 10s distintos I 
hidroxilos consideramor condiedone8 de control cinbtico, ya que. en I 
algunos casos bajo contr61 ter~edinbmico se obtie 
tos. Por ejemplor por acstil~oidn parcial de la 5 
dina ( - 249 ) en piridina, con Un equfvalente de a 
co durante 30 minutos a 20' ( qaattal oinetico 
mezcla 2tl de 2', 5' ( - 250  ) y 3 ' ,  5 '  ( - 251 )-di- 
Cuando esta meecla se refluj6 In p i k i ~ ~ n a  anhidra 
( control termodin6mico ) sa & ~ U Y O  una mezcla 1 :  
y 3' ,  5 '  ( 251 )-di-0-acetfluridina '1 84 
nen otros produg 
'-0-acotiluri- 9 Y $ 
nhsdrido acgti- 4 
re obtuvo una i 
0-acetiluridkna. -2 
3 durante 1 hora 
AcO- 
. I 
r u r  l o  t a n t o ,  e i  &*@ e l  h id rox i lo  de C - r  es  66s reac- 
t i v o  pue e l  de C-3, no conhl~@C a3 pxoducto m6s e s t a b l e .  
Las condiciones u l fk iaadas  en nues t ro  caso ( 2 horas  en 
p i r i d i n a  a  temperatura ambien.t. ) son de c o n t r o l  c i n d t i c o ,  par 10 
t a n t o  e l  o  10s productos o b t a ~ i d o s  son fndic.e e locuente  de l a  reaz 
t i v i d a d  de 10s d i s t i n t o e  h idsex i los .  
LOS h id rox i los  p r i a r x i o s  son en genera l  m6s reac t ivos  
que 10s secundarios  frenbe a  las aci lac iones ;  t s n t o  en piranosas 
173,174. En 
como en furanosas ,  por una r i a p l e  cuest idn e s t g r i c a  
l a s  furanosas ,  e n t r e  10s h id rox i los  secundarios ,  generalmente e l  
174 h id rox i lo  de C-2 es  .el mhs r e r c t i v o  . Por ejemplo: l a  p-toluen- 
s u l f o n i l a c i 6 n  s e l e c t i v a  de m e t i l  6 - O - t r i t i l a - D - m a n o f u r a n d s i d o  
( 252 1 d i o  un 8 4 9  d e l  2-p- to~uensul fonato  ( 253 1 185  
Se d a - e o t e  ejemaplo pue8 l a  configuracidn r e l e t i v a  de 10s 
carbonos 2 ,3 ,4 .y  5 d e l  compue$to 252 es l a  misma que en l a  D-man2 
no-l ,4- lactona . (  2 4 3  1 .  
-
Algunos au to res  atr&buyen e s t a  mayor r eac t iv idad  d e l  h i  
-
drox i lo  de C - 2  a ea proximAQ#,al cen t ro  anombrico. Sin embargo, :. 
s i  s e  t i e n s n  en cuenta factoahr e l 6 c t r i c o s ,  l a  proximidad a  dicho 
cent ro  a t r a c t o r  de e l e c t r o n c r  debarfa  d isminui r  l a  n u c l e o f i l i c i -  
186 ' dad d e l  h i d r o x i l o  de C - 2  
Otro f a c t o r  i m p o r t w t e  en l a  s e l e c t i v i d a d ,  parece s e r  
l a  r e l a c i b n  1 . 2 - c i s  e n t r e  bidf$xilos ~ e c i n o s .  corn; l a  e x i s t e n t e  
-; ! 
e n t r e  10s h i d r o x i l o s  d e  C-0  &if-3 ah l o r  dos  c a s o s  mencionados 
( ) c0.n c l o r u r o  d e  p - t ~ ~ ~ i s u l f o a i l s  ,. se o b t u v o  una meecla  de 
2 ( - 2 5 5  1 . 3 ( - 2 5 6  1 ,  5 ( 2 5 1 j )  monobr te res  y 2 . 5 - d i 6 s t e r  ( 258 1 
'".I 
en una r e l a c i b n  6 r 5 * 9 : 8 1 8 7 .  Sfta p 4 r d i d a  d e  l a  s e l e c t i v i d a d  s e  pue - 3 
d e  d e b e r  a l a  a u s e n c i a  de .  u n a : r e l a c i b n  2 . 3 - c i s  e n t r e  10s h i d r o x i -  
La mayor ~ e l e c t i v i d S d  o b s e r v a d a  cuando l a  re3aeiQn d e  
10s h i a r o x i l o s  as e i s  p robabSqaen te  oe deba a una unf6n puente  h i  -
ar6geno i n t r a m o l e c u l a r  que hr4.h que uno Be d i c h o s  h i d s o r i l o s  ve- 
c i n a l e s  s e a  m 6 s  n u c l e b f i l o  174; . 
En e l  can0 de l a  b-ainona-1.4-lsctona ( 243 ) 8 x i ~ t e  un 
factrrr a d i c i o n a l  para  qua e l  hiUroxi lo be C-2  sea el m6s reactive, 
y es e l  f a c t o r  e s t b r i c o .  Er  b i r a  r r b i d a  qua en genera l  10e h id rox i  
- 
10s e c u a t o r i a l e s  se i s t e r i f i c a n ;  rags rgpidarnente que lo8 an610g08 
a ~ c i a l e s ~ ~ .  Por a jehplo :  cumdo r. t r a t b  ' 1  m e t i l  4.6-0-etflidbn- - 
D-manopiranbsido ( 90 ) con un ,4quivalante de c lo ru ro  de p- to luen  
-
e u l f o n i l o ,  s e  obtuvo con ptat#r+aaba e l  derivado sulfonado en e l  
65 h id rox i lo  e c u a t o r i a l  . 
En l a  conf ormaa$6n prof mrenei r l  do l a  D-mansno-l,4-lacto 
- 
na ( ) en p i r i d i n r  ( 'I a 1  h i d r o x i l o  de C-3 t ~ e  haz la  -en 
posictbn qu6.i-axial art&tic.m&te th r favorec ida  pa ra  un at&que nu 
o tob f  i l o .  
' 1  
.. x,.- 
Por o t r a  p a r t e  se obaaxva qoe en  g e n e r a l  en 3.. h e x o p i r c . r : $  
nosas ,  e l  h i d r o x i l o  de C-4 e s  & &  'meaos n u c l e d f i l o ,  a s t o  se e x p l i c  
en base  a l a s  i n t e r a c c i o n e s  o b l l c u a e  con 10s s u s t i t u y e n t e s  de C - 3  
y ~ - 5 ' ~ ~ .  Por ejemplo:  por bmnroilacl6n s e l e c t i v a  d e l  metil W-D- 
g lucopiranbs ido  . (  117 1 ue obtimnr C P ~ Q  product0  mayorftar io  e l  
2,3 ,6- trb-0-benzoat  - 
to  ( - 260 1 ( 2 8 9  1 y una b a j s  ~ropordidn d e l  2 ,6-di-0-bbnroato <. 
( 261 1 .  
+ 
HO 
+ 
, . 
i - 
".,;'$: _ I  
Esto ind ica  un o rd in  r eac t iv idad  6-OH> 2-OH> 3-OH> 4-OX. b ,  
E l  hidr 'or i lo  de C - 6  e s  e l  nab r ( i c t i v o  por oa r  pr imar io .  E l  h i d r o  -
. 7. 
x i l o  de C-2 t i e n e  dos i n t e r a d o i ' b @ s  obl icuas ,  con e l  h i d r o x i l o  de:..: 
4 .*L 
C-3 y e l  0-metilo de C-1, mi.d%.$as gue e l  h i d r o x i l o  de C-3 tambie'n 
t i e n e  doe in te racc iones  o b l i ~ ~ i i ,  una con e l  h i d r o x i l o  de C-2 y o  
. . - 
t r a  con e l  h i d r o x i l o  de C-4. :P&Q aparentemante e l  h i d r o x i l o  de C-2 
s e  ve nds favorecido par  su  okr ian ia  a 1  centro- inom6rico.  Finalmen -
t e  e l  h i d r o x i l o  de C-4 e s  e l  m&.$ impedido pues t i e n e  una i n t e r a c  -
ci6n obl icua con e l  h i d r o x i l o  dd C-3  y o t r a  con e l  voluminoeo g r u  
po h idroximet i lo  de C - 5 .  
3 En l a  conformacidn E ya v i s t a  para  l a  D-manono-l,4-lac 
tona ( 243 ) e l  h i d r o x i l o  a x i a l  de C-3 posee interaccionem d e l  t i  
- - 4 
po obl icuas con e l  h i d r o x i l o  de C-2 y l a  cadena l a t e r a l  da C-4 que 
hacen que s e a  menos r e a c t i v o  f r e n t e  a l a  e s t e r i f i c a c i b n .  
De e s t a  forma s e  j u a t i r i a a  la baja  r e a c t i v i d a d  del h i d r o  
x i l o ' d e  C-3 y e l  producto nmyori tar io  obtenido por benzoi lacidn - 
parc ia l ,  
La va l idez  de e s t o s  argumentos qued6 demostrada cuando 
a 1  benzoi lar  se lec t ivamente  l a  L-ramnono-1,4-lactona ( ) s e  ob- 
tuvo como - product0 p r i n c i p a l  l a  2,5-di-0-benzoil-L-ramnono-1,4- 
lactona ( 262 ) Este r e s u l t a d o  r a t i f i c a  que en l a s  l , 4 - l a c t o -  
nas con aonfiguraci6n mano e l  h i d r o x i l o  de C-3 es  e l  rnenos reac -  
t i v o  f r e n t e  a  l a  benzoi lac isn .  
r- . La obtenci6n de l a  2,6,6-tri-O-benzoil-D-man~n0-1,4-la~, - ,  
tona ( - 247 1 como product0 p r i a a i p a l  y con buen rend ia ien to  nos 
da un i n t e rmsd ia r io  6 t i 3  para  l a  s s n t e s i s  de monometilikeres de l a  
manosa. En e s t e  caso en p a r t i c u l a r  se .podr fa  l l e g a r  a  obtener l a  
3-0-metll-D-manosa en 8610 t t e s , p a e o s :  me t i l ac ibn  d e l  hfdro l t i lo  
de C-3,.reduccibn s e l e c t i v a  de& ca rbon i lo  de l a  1,4-lactona con 
disiamilborano y f inalmente deaaedlacidn *n media bss ico .  Es te  a- 
eGcar monometilado s e  ha encontgado c m o  componente de po l i sacs -  
r idos  y l i popo l i sacdr idos  56-58 . . 
por l o  que l a  reaccibn carease  40 va to r  s in tg t i c to .  
VZ.2.2.6.1.- 
r a t o  
-
. . 
. . 
i ,  
Iioe primeroe estbd&ia. de . m e t i l ~ c i 6 n  do la .  2,5,6-crr-u- # , ,  
benzoil-D-nanona-l ,4-laotona (' 247 .  ) s e  l l eva ron  a cabca con d i a z o  * . 
-
metano y t r i . f l u o r u r o  de bore-.t&tatcr aondiciones en.  1os qua no$ 
. 
75 
s e  observa migracidn de grupde eu i lo  . 
, , 
.- 
La reacc i6n  84 ~ i ~ G ~ 6 . ~ 0 r , c r o m a t o g r a f Z a  en  p l a c r  delgada -7 
observ%ndose s d l o  una muy baj8 propotuibn d e l  producto mgtilado, 
La f a l t a  de r e ro t i r$d&d de1 h i d r o x i l o . d e  C-3 f r e n t e  a 1. 9q 
meti laci6n con diazometano y CrSfluoruro de boro-ete.rrto pusde ex -
p l i c a r s e  por pru b a j a  ac ide r  $# phi? su  fnrgedimento est6r.ic.0, t e n i e c  
do an cuenta  sl mecanismo de raaocibn: 
.- 
R-0-H + BE' - 3 -  R-6-8 t 1-@-ha + H+ 
Se procadib enton&# a ' r e t i l a r  con iodurq do metilo-6- 
xido da p l a t a  ( Purdie ) pare f rvorece r  l a  abs t racc idn  del protdn 
del hfdrox i lo .  Aunque en e l  lbdOo bdsico de 16 r eacc ien  son f r e -  
cuentes l a s  migraciones do B;SZppos a c i l o  1 7 3 ' 1 7 4 ,  sc u t i l i r 6  e s t e  
mstodo para confirmar e i  la rc$grrcibn e r a  s e l e c t i v a  y parmi t Ia  ob 
taner  uno de 10s productor m~nommtilados con burn rendimiento.  
Por cromatografla k-4 columns de s i l i c a  gel-B r e  .is16 un 
compuesto puro que se c a r a c ~ q & d e 6  > ,  en base a datos  espectrosc6picos 
como l a  3.5 ,6-tri-0-benzoil-&P-rnetil-D-manono-1. 4-lactona ( 263 ) . 
E l  rendirniento de l a  r e a c c t 6 ~  rue d e l  86%. 
E l  a n d l i s i s  e lemantr l  de C y H e s t a b a  de scueddo con l a  
e s t r u c t u r a  propuesta  y e l  coapuerto prarentaba  ac t iv idad  b p t i c a .  
El espec t ro  I.R. ( Fig.83 ) muestra la8  s i g u i e n t e s  ban- 
- I- das de absorci6nr a 1800 om l a  banda correspondiente  a2 carbonL 
l o  de 1.4-lactona y a 1 7 2 0  c g l  1. banda correepondiente a 10s 
carboni los  de 10s ben to i lo r .  a& desapr r i c idn  de l a  b ~ n d a  Be h id ro  -
x i l o  confirma que l a  metilaci6n ha side t o t a l .  
FIGURA 83: Espeatro I.R. de 26&
El espectro dr R.M.I . - '8  ( Fig.84 1 .pre@enta 3.8 8 i g u L e ~  -/ 
tee aefiales: entre 8.2 y 7.2 un multiplata 9x1. in0egrim para 7"w 
- 121 - 
15 hidrbgsnos, correepondLenter 8 108 snillos asawQticoc de 10s 
- 
tzer grupos benzoilo; a 6,19 ppra un doble doblatcr asfgnado a1 H-3 
con J 5.0 HZ y J ~ ,  3 0 5 8% I,' a 5 8 80 ppm un octet. a~ignedo a1 203 
R-5 can J 485 980 HZ8 J 586 J . O ' J I 2  Y JSt6, 5.0 Bs; 8 5,05  pgn un do -
. ble doblete aeignado a1 8-4, w e  .pateas sugerpuaeko con el doble 
doblet~ de 'H-68 con J 384 3.5 * Y J d t 5  9 # 0  He; a C O O  ppa un doble 
dblete asignado a1 8-6 con J ' % 6 3.0 Hs y JSt6. 93.0 Bz; a 4,67 ppm 
. un doble doblete aeignado a1 &-6' con J506, 5.0 Hs y J6,6, 1380 Hz;, 
. a 4.35 ppm un doblete asipnadc @1 8-2  con J2,3 5,Q H t  y finalmente 
a 3.60 ppn un singulete que idtesra para tres protones correrpon- 
-H ' 
dientes a 10s hidrbgenos met$ l'fcos. 
En base a estos dat& r e  determind la conformacidn pre- 
ferencial de la 3,586-tri-0-b~~t0il-2-~-mctil-~-aanono-l84-1act0na 
( - 263 1 en solucidn como se diqcutirb mae adelante (seccibn VI.2.2.8.- 
I ' Y 

t a b l a  
eneoi  
oil-D 
, 2 4  se w a r i n  lo. e s p e c t r  
* 
ctona  '( 263 
de  partida. 
Compuesto H-2  H-3 8 )1-4 H-5 H-6 H-6 ' 
, ' 
263 
-
4,35 6,19 B,Q5 5 t.80 5,OO 4,67 
247 
- 5,74 4,6-5,1 4,6-5,1 Sr76 4,6-5,-1 4,6-5,1 
serva  que e l  producto de mett?+ni6n ( - 263 ) s u f r e  un derplazamieq 
t o  d e l  H-2 en 1.39 ppm a czanp& & & s k l t o a ,  r i e n t r a s  q u e - e l  H-3 s u  
Ere un s e n s i b l e  d e s p l a z a m i e n t g . ~  campus mds b a j o s .  E s t a  simult6nea' 
proteccidn d e l  H-2 y dcsprotedcibn d e l  H-3 i n d i c a  c l a r a r e n t s  que 
ha ocurr ido ,  una migracibn de; s u p 0  benre i lo  d e l  h i d r o r i l o  da C- 
a1 h i d r o x i l o  de C-3, y luego la meti lac idn  de  OH-2..Los demlis h i -  
drdgenos prdcticamente no suf r roa .a l te raa i6n .  
1  
TABLA 24: ~omparac idn  de  10s eapect ros  ds  R . M . N . -  H de 30r com- 
puestos  247 y 263 . 
-
- 
E l  e spec t ro  de R.Y.*.-'~C T.D. ( Pig.85 1 present. lrs 
s i g u i e n t e s  sefiales: a  170,9 ggm l a  sefial cor respondiente  a 1  carb  
no ca rbonf l i co  de l a  l , 4 - l a c t ~ n a . ;  a 165,7. 164.8 y 164,6 ppm l a s  k. 
sefiales correspondientee a  Lou aarbonos ca rbonf l i cos  de 10s grupos 
benzoilo.  Entre 133,5 y 128.,3.#pm agarecen l as  se5ales-correspon- 
BF 
- 
- 
c=o 
I 1 I 1 1 I I I n * I 1 1 1 I I 1 I 1 I I 
200 160 50 fw6 0 A d -  
FICURA 85:  Espectro de R . Y . N . - " C  T.D. de 263 en CIJCD ( 2 5 . 2  MHz ) 
-
1.8 seaales  de 10s cahboggs f i .3,4,5 y 6 fuetoa kignada  
por irradiacibn s e l e c t i v a  ( D . F / U .  ) ( ' ~ i p . 8 6  . Por irr i0 iaoi6n 
. . 
se lac t iva  a  4 . 3 5  ppm ( ll-2 ) s8 oiiwarrt$ tln s ingulete  a 77;3 ppm co 
rr,espondiente a1 C-2 ( Fig.86 B a 6 . f9  ppm ( H - 3  j 
sc observQ un singulate & rrpondiente a3 C-3  ( F i g . 8 6 ~ 1  
an' asta bl t ima irradiacfdin la seiial a 68ci ppm apa 
rece con una c o n ~ t a n t e  de ( JR ) pWu.fia, . 
caoi como un singulote,  C-5 pueJ el H-5 
resuena a una l a  uti l iaada en a= 
t a  Gltima ppm fue aeig-  ' 
j 3 . .  
nada a1 a 59,3 P P ~  
~signaci6n de la8 
diacidn selectiva 
Carbono-13 D.P.U. 
(25.2 M H z ) .  B.- 
a 4.35 ppm ( 8 -2  3 
C.- Espectro de R. 
( 25.2 M H z  ) 
seaales de C-2 y C-3 de 263 por irra 
( F 1 .  A.- Espectro de R,M.N: 
a 6.19 ppm ( H-3 1 en cloroformo-d . 
Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F,U,, 
en cloroformo-d ( 25.2 M H z  1 .  1 - 
M.U. -~arbono-1 3-T.D. en cloroformo~~ 
; 
En la tabla 25 s i  &aran 10s espeattom de R . M . N . - ' ~ C  
.; F 
de la 3,5,6-tri-0-b~nzoil-3*cd~~til-~.-m~n0n0-14-act0na ( 263 ) 
y la 2,s ,6-tri-0-bonzoil-~~~~~ern0-1,4,-lacto 4. partida ( . 
8e observa que el product0 d& bitilacilin surrc un desplatamiento 
d.1 .C-2 da : 6 , 5 -  ppm a carPo: .f# B q j o s ; .  8.43 desplalamiento es dl 
pue se observa normalmenta ql i+aeaplaaar .el hidrbgcno de un hidro 
6 1 
xilo o el grupo acilo.de un @#fer par un grupo metilo ( antre 7-1 
145. '4?(1'O 
. ~ s t e  desplaramiento a carpos ppk a campos mhs bajoq. 
mis -bajos se explica tanletodd la cuenta lae nuevas interaoaiones 
'1,3-sin ( seccidn v.1 .I..-, JEijg;~-a ) qu.e oe originan entaa 10s hi- 
drdgenos del grupo metilo v el'hiar6geno unido dire.cftaaante a1 
carbon0 0-meti lado 
. -r . : 
.. . 
p ' ,  .;;. ; . - 
x * 
- :,* 
i a o  c-2 .q@*i z .. ,+, 'awtilr 
.I.* . 
do, sl C - 8  na suire m 
- psnsac66a Be kaakasa6 
ua draglaaimirate de 2 i k '  
'gruga beneaiPa sn 42-3 a%%$ 
pl.suh.nto d i  lea 'ewe@ 
' t d .  f c-.au$6n V.1,%,3 
.la ai9raeitii 4d.1 b*ni 
&LA 25 : ~ornparac ldn '  de l o h ' 4 ~ ~ e c t r o s  de R . M . N . - I  3~ de lo. com- 
puestos  247 y =, . 
-
I 
* Dichas asignacioneo pueden aer intercambiadas.  
VI.2.2.6.3.- ~ i g r a c i d n  de bena;Otlo .en l a  met i lac idn  da a , S r 6 - t r i -  
La obtencidn de l a  3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-ma- 
nono-l,4-lactona ( - 263 ) pbr k t i l a o i d n  con ioduro de r r t i l o - b x i -  
do de p l a t a  ( Purdie ) de l r  l;5,6-tri-O-benzoil-D-manon0-1,4-la~ 
tona ( - 2 4 7  1 s e  expl ioa  por uar ~ i g r a o i d n  e n  medio bdsico de un 
grupo benzoi lo d e l  OW-2 a 1  0 ~ - 9  y p o r t e r i o r  meti lacidn & e l  OH-2 de 
acuerdo a 1  mecaniamo de la'fi.q@ra 87 .  
E l  primer paso rar2a l a  abmtraccibn del h i 8 ~ 6 g a n o  h i d r o  -
x f l i c o  de C-3 por la  base &el wedio para formar e l  correspoddien- 
t e  anidn ( - 2 6 5  ) .  Esta reaccidn o r  r e v e r s i b l e  per? e s t h  arlb des- 
plazada hac ia  e l  produato de g s r t i d a  ( 1 por l a  poca ac idez  de 
- 
dicho hidrbgeno. Es te  anida formado in ic ia lmente  guede, adembs de 
protonarse para  dar  e l  produatg o r i g i n a l  ( 247 1 ,  reaccionar  con 
e l  grupo benzoi lo vecino de C-3 para f ~ r m a r  e l  ortobenzoato c o r r e z  
pondiente ( - 266 ) ,  o bien  r raay lonar  Con i o d u r ~  de meti lo ,  entluna 
reaccidn de t i p o  S N 2 ,  para d a s , e l  der ivado meti lado en 0-3 ( 264 1 .  
E l  hecho de que no s e  hay. d e U a t a d o  diaho ~ r o d u c t o -  indioa  pue e r  
t e  i i l t i m o  paso prbcticamente a@ oc-urre, debido probablanrnte  a1 
gran impedihento e s t g r i c o  dr a a h o  anidn para  una reacci6n d e l  t L  
po s U 2 .  E l  or tobenzoa to  inte+m&l$o '( 6(r puede a b r i r a e  dando e l  
aniSn initial ( 265 ) o b ien  dtndo e l  anidn en 0-2 ( - 267 ) .  E s  dg 
f I c i l  p redec i r  c u a l  d e  10s do. aniones serd  e l  mbs e s t a b l e ,  pues 
s i  bien e l  anidn de 0-3 ( 265 1 ea menos e s t a b l a  dende e l  punto 

'da r i s t a  e l b c t r i c o  ( pues e 1 . h - 2  - ,  em 16s i c i d o  qus e l  09-3 por l a  
ceroanfa d e l  primer0 a 1  cagb&)&lo de l a  lac tona  fuertemente a t r a g  
tor da e l e c t r o n e s  1 ,  serla..ar&, e s t a b l s  deede e l  punto de v i s t a  e s  
I 
t d r i c o  pues e l  grupo b e n ~ o i l o i ~ y  l a  cadena l a t e r a l  de C-4 s e  ha l lan  
l o  rks a le jados  p o s i b l e  en .&!esgacio, xnientras que en e l  ani6n 
267 s e  encuentran vecinos,  ~$&entemente l a  e s t a b i l i d a d  de ambos 
-
! ' 
aniones s e r I a  s i m i l a r .  No .Pjt,r%+nte, e l  que poeee l a  carga en 0-2 
'.I 
( 267 ) puede reacc ionar  r#pi&mente c6n ioduro de m e t i l o ,  pues 
: I  
dicho oxfgeno e s t d  mucho ntrsnoj imped$'do que e l  0-3, dando e l  2-0- 
'met'il der ivado ( - 263 ) .  Esta a f t ima  r e a c c i h ,  netamente desplaza- 
da hac ia  l a  formaciBn d e l  product0 f i n a l ,  serZa l a  causante  d e l  
desplazamiento t o t a l  de 10s e q u i l i b r i o s  hac ia  l a  formaci6n de l a  
3.5,6-tri-0-benz0i1-2-0-meti3;~D-man0no-1,4-1act0na ( 2 1 3 . 1 .  
Las migraciones de gxupos a c f l o  en l a s  met i lac iones  con 
ioduro de metilo-bxido Be p l a t a  son ruy comunes y a 1  i g u a l  que l o  
obseryado en nues t ro  caso y i a  preaencia  o  no de f a c t o r e s  e s t b r i -  
cos, l a s  migraciones de g r u p o . r c l l o  ocurren normrlmente de 0-2 a  
0-3. Por ejemplo: por metilao&bn de.ls 2i4,6-trS*0-a~etil-R-D-man2 
piranosa (268 - ) por Purdie  s a  obtuvo .e l  m e t i l  3 ,4 ,6- t r i -0-ace t i l -  
2-0-metil-8-D-manopirandsfdo ( 299 ) como product0 m 6 s  i apor tan -  
t e  191 
' -'I 
La reducciBn d 6  3,$.,~-tri-Q-benzoil-2-0-metil-D-manono- iC, l,4-lactona ( 263 1 con dim3 f lboxano, .por una secuencia anilog 
- Pi 
a la planteada para obtener a-0-aetil-D-manosa ( seceida VI.2.2.5 
BzO .. zOl 
197 ) , conducirga a ,la 2-0-metil-0-manosa ( 81' ) ( Fig 
! 
=q 
- 4 
24 7 
- 263 
yi,, $- . 
a 
:h+?+ 
3:1 -:$ H I 
La reduccidn se l l e a q  a a&o tratando la 3,5,6-tri-0-ben - 
zoil-2-O-metil-D-manono-1,4-~~~ona ( 263 ) con una solucidn 2 M 
-
de dislamilbor'ano en T.H.F. ~ y # o  de 2 0  hqras a temperatura ambien 
. . 
- 
te se obtuvo un product0 prina&#al, de menor movilidad en cromato -
graffa en placa delgada, que s i m  purifioar se uti.liz6 en el paso 
siguiente. 
La desbenzoilacidn se llevd a cab0 con una solucidn 0,5 N 
de metexido de sodio en metanol y cloroformo a 0'. El curso de la 
reacci6n se siguid por cromatograffa en placa delgada basta desa- 
pariciQn total del producto de partida ( 1 hora 1 .  Se obtuvo un 
jarabe crornatogr5ficamente puro que cristalizd muy lentamente de 
etanol y se caracteriz6 en base a sus constantes ffsicas, y por 
comparacidn con una muestra autdntica, como la.2-0-mettl-D-manosa 
. - 
( 81 ) ya descripta en literatura 63,65,70,73 
- 
El rendimiento obtenido de la 2-0-metil-D-manosa ( - 81 ) 
fue del 489 a partir de . l a  3,5,6-tri-0-benzoil-2-0-metil-D-manono- 
l,4-lactona ( 263 1 y del 24,7% a partir de la D-manono-1,4-lactg 
- -
Debido a la hibeidi&~i6n sp2 del carbon0 carb~~glico. 
dicho grupo y 10s dos btoaos rkyaeentas del anillo tie 1,4-lactona 
. : 
( C-2 y 0-4 1 deben estar en uq aismo plano. Por otra parte el o- 
xfgeno del anillo puede reeonad eon el carbonilo, drndole a la u- 
niBn C - 1 4 - 4  un cierto carbat& 8. doble enlace. Esto se confirma 
I <  
por la longitud encontrada p@q diaha  unibn en las.l,4-lactonas, 
5 
a . a - -*&%Tr b d .  . !:&~~.-.~ - 211 
que e s ' i h t a r m e d i o .  e n t r e  un s 1 4 e  y un d o b l e  e n l a c e  192-194. gate 
c a r e c t e r  d e  d o b l e  e n l a c e  e n k a a  C-1-0-4 hace  que  e l  C-4 a r tb . . t am-  
b i 6 n  p r i c t i c a m e n t e  en  e l  m i s a a . p l a n o  gue  C-2,  C-1  y 0-4. 0 sea que 
e l  d n i c o  dtomo d e l  a n i l l o  du i i ~  1 , 4 - l r c t o n a s  q u e  q u e d a r f a  f u e r a  
d e l  p l a n o  d e  l a  mol&oula  se$La!bl C-3 y e n  menor medida e l  C-4. 
8 
D e  e s t a  forma la r  l , + + l a c t o n a s  e x i e t i r $ a n  e n  s o l u c i d n  
como un e q u i l i b r i o  e n t r e  la6 c o ~ f o r n a c i o n e s  E3 y 3- 195 ,196  
. . 
~ a m b i d n  s e r f a n  p 0 8 i b l 8 8  a g u e l l a s  confo rmac iones  e n   la^ 
que  e l  C-4 e s t 6  p o r  enc ima o  pot d e b a j o  d e l  p l a n o  de l a  m s l b c u l a ,  
p e r o  e n  menor p r o p o r c i 6 n  que laa .antetiorest d e b i d o  a 1  aar/eter 
3 4 
sp2 d e 1  0-4 ( T4 y T3 ) .  
Vna manera tie detega&ar l a  conformaciBn m b .  e s t a b l e  e s  
. . 
por l a s  constantes  de a c o p l ~ j + n t o  vec ina les  e n t r e  hidrbgenos. Hay 
que t e n e r  en cuenta que a 85fefencia  be 10s a n i l l o s  de 6 Ltoios ,  
que s e  h a l l a n  generalmente a h a  de l a s  dos conformaciones s i l l a ,  
10s a n i l l o s  de cinco Ltomos sx ig ten  noxmaImente como un e q u i l i b r i o  
de v a r i a s  conformaciones y pot;io t a n t o  10s v a l o r e s  de l a s  cons- 
t a n t e s  de a c o p l a m i e ~ t o  o b q e r s a ~ s s ,  son e n  r e a l i d a d  un proasdio pe 
- 
ztado.de l a s  que s e  observae$an*ar; cad. conf6rmero. En e l  case 
do 1as d.4-lactonas el a n l l i s i i  st. s i m p l i f i c a  pues e l  n6mero de 
conformaciones poaib les  se  ve du8t r ingfda  a l o  sumo a 1.8 cuat ro  
. 3  4 3 
conformaciones ya enunciadas ( ,  E, E3, T3 y T4 1 .  
Vamos a comparar entonceo log v a l o r e s  de l a s  constan- 
t e s  de acoplamiento v e c i n a l e ~  4s lam lac tonas  245, 241, 248 y 263 
- .  
- ;q 
e r tud iadas  en e s t e  c a p f t u l o ,  o@n &.as obtenidas  por  Horton y Walaszek 
lg5' l g6  para  l a  D-manono-1,4-l)@kona ( 2 4 3  1 i n  d i s t i n t o s  solven- 
-
- ;es y con l a s  obtenidas por Vad#laf ' p a r a  l a  2,3,5:tri-o-benroil- 
TABLA 26: Conformaciones de D-ganono-lK4-lactonas 0 - s u s t i t a i d a s  
\ 
Compues t o  Solvente !ad J 3 ,  4 Conformacf6n 
DwO 4, 5 2;6 
dto 
1 .  
Calculado en base a l a  c o n s t ~ n t a  de acoplamiento vec ina l  J3iq ,  
*a1 como para  10s l i xonuc led~$doo ,  para  10s cuales  g P ~ Q : ~ F ~ ~ -  
culado u n  Galor de 2,6-3,0 14 $raa l a  cofiformaci6n E 
**Calculado apl icando 10s parbJmtros ca lculados  por DAERM a l a  - e 
cuaci6n de Karplus. be utili an 10s va lo res  de J Z r 3  Y J j t 4  7 
A 1  observar l a  tab$$ 26,  . v u o s  pequeilas d i ferencia .  en- 
? .  ' 1 
t r e  10s v a l o r e s  de l a 8  con@~g&~kcrr de.acoplamiento de 18s a i s t i n t a a  
lac tonas .  Hay pue t e n e r  eh ~ ( l k t a  pue estamos haciendo uga e 8 t i r c  . 
cidn bemicuant i ta t iva  g qua Rjra un d l c u l o  mbs p r e c i s 0  habrsa  pue 
t ene r  en cuenta  10s e f e c t o ~  d4 ~ ~ l v e p t e  y 10s s u s t i t u y a n t s s  e l ec -  
t ronegat ivos ,  f a c t o r e e  gue p-dan a l t e r a x  10s va lo res  de l a 8  conz 
- !  
t a p t e s  de acoplamiento a n t r e  ~ & ~ r 6 g e a o r ' v e c i n o s .  En genera l  a e  a- 
signan l a s  s igu ien tee  con8tanfme de acoplamiento para l a s  furano- 
.as con configuracibn oonformacionis 'E o  3241 
-52,3 e5 H z  y J 3 , 4 <  4 Ha . 
Se puede oonalu i r  q+e 1.8 eonformacioneei m & ~  probables  
2 )  * 3 
: prra 1as l a c t o n a s  2 4 5  2 4 7 ,  2& g e s  l a  1 con c i e r t a  propor- 
F8 -
3 I c i d n  de T4 
I 
En dichaa c o n f o r n a o ~ o ; ~ ~ ~  l o r  grupos voluminoaas Be C-2 
y c-4 s a  h a l l a n  en pos ic ibn  &.mi-acatatorial, de ahf l a  e s t a b i l i -  
dad Be l a s  mis ias .  
, ;>!: 
El buen rendimiento &tenidlo en la benaoilacidn parcial 
7 .,' 
de la D-manono-1.4-lactona ( a ) , para dar la 2 , s  ,6-tri-0-hen- 
.oil-D-manono-1,4-lactona ( mT) ( 0 , hace de este filtimo 
un. intermediario Gtil en 8 1 b ~ @ l b  de hidratos de carbono. La impor 
- 
tancia de este producto rrdiea~.eb que nornalmente son necesarios 
varios pasos de shtesie can grupoo protaatores oelectivos y pos- 
teriorem desproteccionee que brjan el rendimiento y hacen larga y 
do. 
La 2,5,6-tri-O-benoo4,&tD-rnanono-1,4-14ctana ( - 247 ) as$ 
obtenida, sirvid de intermebiarlo en 38 sgntesia de 2-0-metil-D- 
manoaa ( - 81 1 .  EJ rendlmianto toea1 del 2 4 , 7 9  es similar o supe- 
rior en algunos casos a1 obtenido por otror autores a travbs de 
distintos camin05 iintbticos ( recaibn IXr.2.-, plg.39 ) .  
En caei todoe'los crpr&ao8 aintiticos, a1 igual que en el 
nueatro, el paso clave re bara in Zu diterencia Be reactividad de 
10s hidroxiloe de un araaar franle 8 un determinado reactive, por 
ejemplo: en las sfntesis deearro&l~dae .par Pacsu y ~ri8t.r~~ ( Fig. 
8. p~g.40 ) y Curtis. y ~ 0 n . s ~ ~  s p ~ g 4 1  el paao clave fue 
la reactividad relativa do lor %idtoxilor de la8 D-manosa-dialguil 
- 
- 
rercaptal ( - 83 y - 88 ) para tarndr eon Aeetona y aatdlisio icida las 
.3,4:5,6-di-0-is0pr0pi1iddn-~-~41be~~-dia1qi1mercata1 ( 84 y 89 ) ,  
-compueotos que poseen el hSdrolr$lo Qe C-2 libre, el cual porterior - 
mente sera metilado. 
Las sintesis deaarro3d.d.. pot Ampinall y ~weitel~' ( Fig. 
10, plg.42 ) ,  Abbas y ~ a i n e s ~ ~  1 4 , Srivaatova y 
~riva'tova~~ ( r i g .  1 2 ,  p6g. 45 ;:. Y Deferrari , Bra,. y Mamtronaedi 73 
( rig.14, pbg.47 ) se basardn I r  a r y 6 p  reactittidad del hidroxi - 
lo ecoatorial de C-3 8. la ~la&opirrnara ( % ) frante a1 hidrz 
\ 
xilo axial de C-2 en lam xerea&&pr de acilacibn o alquilaci6n. 
L 
En nuestro caso el p&@a slave Fue La metilacien de la 
2,5,6-tri-O-benzoil-D-manon0-1~8~l~ct~na ( 247 ) par el mbtodo de 
Purdie donde la mipraci6n de1 &apo benaoilo de 0-2 a 0 - 3  y la mr 
yor rqrctividad del hidroxilo QI CpO. bio como reaultado la obten 
cibn del product0 metilads selas~iraments en C-2 .  
-r 
' ! 
1 21 5 
! 
. . 
, . 
V 1 . 2 . 3 . -  SINTESIS DE ~ - O - ~ B ~ I ~ ~ D - G & U L ~ C ~ ' P O F U R A N O S A  A P R T I R  DE D-GA- 
LAC TONO- 1 ,4-LACTOAA ' 
V 1 . 2 . 3 .  . . 
i a  e i n t g t i 0 a  ds t r i t i l a c r o n ,  a c i l a c i d n  y pos- 
t e r i o r  ' d e s t r i t i l a c i b n  ha t e n i d e  un amplio uso en l a  qufmica de  lo8 
h id ra tos  de carbon0 dsbido a I t  al$r  s s l e c t i v i d a d  d e l  grupo t r i t i  -
l o  para  pro teger  10s hidraxi le j ,  p r i m r r i o s ,  como ya s s  ha v i s t o  en 
e l  capZtulo I V .  
Esta secuencia no habsa a i d 0  ap l i cada  anter iormeate  a  
aldonolactonas.  A p a r t i r  de D-#alrctono-l ,4-lactona ( 271 ) per- to, 
m i t i r f a  obtener  l a  2,3,5-tri-O~acstil-D-galacton0-l,4-1actona (273) 
en s6 lo  dos pasos 
to& OTr 
272 
-
S i  l a  reacc ibn  4s d & t x f t i l a c i b n  t u v i e r a  lugar  con migra 
c i d d  &el 8ci.10 vecino,  aomo *$;,ha d e 8 c r i p t o  para  ot;os azficaras 117, 
' 135 ss podrfa  obteaq  un i n t e n e d i a r i o  con el h i d r o x i l o  
a. C-5 l i b r c ,  G t i l  para  s i n t e b ~ w a r  a rbca res  furan6sicos s u s t i t u i -  
do. en esa  pos ic ibn ,  d i f ~ c i l e .  de  obtener  por m6todos pue par ten  
d e l  a tGcar ,  en  e s t e  caso grLrd9ora. 
- 4 
Verem0.s entonces lks $lerivaaiones que tuvo a tcno  esque- 
m a  s i n t s t i c o  apl icado a 1a.p-'g&l&ctono-1,4-lactona ( 271 1 .  . 
Cuando s e  t r a t 6  l a  D-galactono-1,4-lactona ( 1 con 
c lo ru ro  de t r i t f l o  en p i r i d i n a  %8 horas  a temperatura ambiente y 
luepo con anhsdrido a c a t i c o  8 *ram t a a b i h  a tarnperatura ambien- 
t 
t e ,  s e  obtuvo un product0 grin&;ipal, que luego Be s e r  g u r i f i c a d o  
de e t ano l  s e  c a r a c t e r i z b  en baa* a 10s e s t u d i o s  espectroscdpicos 
como 2 , I ,  5-tri-0-acetil-6-0-.tr~til-~-~alactono-l,4-lactona ( 172 1 .  
E l  compuesto 272 se obtuvo core  r d l i d o  arnorfo con un 7 5 %  Be rend i  -
miento 
E l  a n h l i s i s  e lemental  da c y a es taba  de acuerao con l a  
e s t r u c t u r a  propuesta  y el comguesto presentaba a c t i v i d a d  b p t i c a ,  
E l  e s p e c t r o  I . R .  ( 8  q g . 8 9  ) mbestra  absorc iones  a :  1810 
- 1  
cn , cor respdndien te  ' a 1  ce+b+tilo de  I ,4 - lac tona ;  a  1750 cm-I, 
co r r e spond ien te  a ' l a s  ca rbon i l ae  de  10s a c e t i l o s  y a 770, 750 y 
710 cmk' ,. que corresponden a ,1ka deformaciones f u a r a  d e l  p lano  de  
; 4 
l a s  uniones C-H d e l  grupo t r i Q k l o .  
F I G U R A  89: Espec t ro  I . R .  de 272 
E l  s ~ p e c t r o  de  R.M.~( . . -~x  ( Pig.90 1 preaen ta  la. s i g u i e n  -
t e s  s e 5 a l e s r  e n t r e  7 , s  y 7,2 ~prn un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  p a r a  
i 5  h idr6genosr  c~r respon8ien t .q  a  10s t r e s  a n i l l o s  aromhtieos  d e l  
grupo t r i t i l o ;  a  5,57 ppm .un d+blete a t r i b u i d o  a 1  H - 2 ,  con J 2,3. 
6 , s  Hz; a 5,37 pgm un t r i p l e t *  co r r e spond ien te  a 1  H-3, con J2,3 
6 , s  Hz y J 3,4  6 , s  Hz; a  5,14  pBar un t r i p l e  d o b l e t e  cor respondien te  
a 1  H-5, con J 4,s 2,s H Z ,  'c5,6. ire 8. y J S t 6 ,  6.0 Hzt a  4,67 ppm 
un doble  d o b l e t e  a t r i b u i d o  il &-4,  con J 6 , s  HZ y J 4 , 5  2 8 5  H Z ;  3,4  
e n t r e  3,2 y 3 , s  ppm a p r o x i m a b ~ e n t e  agarece  un mul t ' i p l e t e  cen t r a -  
do a 3,37 pprn, cor respondientqdC lo. htaz6genos 6 y 6 ' ,  que s e  pus 
de r e so lve r  como dos dobles letes,  uno centrado a 3 , 4 5  p p m  co- 
r r sspondiente  a l  H-6, con J~ '4.0 Y . J 6 , 6 ~  I O , O  HZ, y sl o t r o  c , 6 - . - l  
centrado a 3.28 ppm c o r r e s p ~ n ~ @ a t e  a 1  H-6'. con 6 .  6,O HZ y 
C - 
J 6 , 6 '  10.0 Hz; f i n a l n e n t e  a f , t k ,  2.10 y 2.08 ppm aparecen tres 
I 
s i n g u l e t e s  -que i n t e g r a  cad8 un9 para t r e s  hidrbgenos,  correspon- 
d ien tes  a 10s met i los  de l o r  t&s gkupos a c e t i l o  
i 
m- 
.i 
- 
1 . a . . . .  I . . . . .  . . .  I . .  . . . . . .  I 
I I I I .  I .  I I 
I . .  . I . . . . . . . . . l  
I 
1 
I 
I 
FXGORA 90; Espectro de R.M.N.-'H de 272 en C l l C D  ( 100.1 M H z  ) 
-
S i  comparamos lo. espeot ros  de R . M . N . - ' H  de la 2.3.5- 
tri-0-acetil-6-0-tritil-D-galaatono-1,4-1actona ( 272 ) y l a  2,3,5,6- 
t e t ra -0 -ace t i l -D-ga lac tono-1Mactona  ( 2 7 4  1 188,198,199 ( Tabla 
-
27 ) ,  se observa que 10s hidr6genos 6 y 6 '  de l a  lac tona  total me^ 
t e  a c e t i l a d a  ( 274 ) resuenrn 0,93 ppm a campos m 8 s  b a j o s  
-
, . - - 1 1  
.r- h , ,  
qua 10s hidr6genos 6 y 6 '  de l r ' l a c t o n r  t r i t i l a d a  ( - 2 7 2  ) ( para 
l a  comparaci6n de 10s hidrbg+no,% 43 y 6 '  se tomaron como un mult i -  
p l e t e  centrado a 3.37.ppm ) .  & a t i a a 6 n  de e s t a  desprotecci6n s e  -de -
be a l a  mayor e lec t ronegat ivfd@d d e l  grupo a c e t i l o  f r e n t e  a 1  grupo 
t r i t i l o .  De e s t a  forma s e  con&-a que e l  grupo t r i t i l o  se h a l l a  
unido a 1  oxPgeno de C-6. E l  8-5 s u f r e  un pequeAo desplazamiento 
de 0 .18  ppm a campos mhs bajas 4k pasar  de l a  l ac tona  t r i t i l a d a  
1 . ~ '  ( - 272 ) a l a  to ta lmente  acet i lad.  ( 1 7 4  ). Los demls hidebgenos 
-
coma e s  de e s p e r a r  p r h c t i c a n e n t i  no su f ren  va r i ac iones  . 
1 
TABLA 27: comparacidn de 10s espbct ror  de R.M.N.- H de lae  l ac to -  
nas  2 7 2  y 2 7 4  
- -
Compues t o  H- 2 H- 3 H-4 H- 5 H-6 , H-6 ' 
274 
-
5 , 6 4  5 ,44 ' 4 r 6 0  5132  4,30 
2 7 2  
-
5 ,57  5 . 3 7 .  4 .67 5 . 1 4  3 .37 
F(=) - 8(272)  0 , 0 7  0107 -0107 0118 0 . 9 3  
'.'. .169,3  y 169,O ppm l a s  sefiales c@sreapondientes a  10s carbonos ca= 
- 7  I bonTlicos de 10s grupos a c e t i l o .  La seAal a  168,O ppm ss as ign6 
!f a1 carbon0 c a r b o n f l i c o  de l a  1 ,4- lactona;  e s t e  coraimiento de 2,O 
-. - 
p p m  a  campos m L s  a l t o s  respi&o,dal C - 1  de l a  l ac tona  to ta lmente  
a c e t i l a d a  ( 274 ) ( Tabla 28, )' qe gucrde deber a 1  grupo t r i t i l o  que 
-
ocas ionar ia  va r i ac iones  c o n f ~ j o i o n a l e s  que a f e c t a n  a 1  carbono 
ca rbon i l i co  que, como beremoa &*ego ( secc idn  VI.3.1.3.2.- 1 s e  
desplaza a  campos mhs a l t o s  auaato mbe impedilda es ts r icamente  estE 
l a  lac tona .  La s e f i a l a  143,l pg@ ss c a r a c t e r i s t i c a  de 10s carbonos 
aromhticos unidos direct.amenta il carbono m e t f l i c o  ( C-1 ph ) .  
Entre  128,3 y 127,l ppm se edc$&,tran 1. sef iales  correspondien- 
t e s  a  lo5 r e s t a n t e s  carbonos aronbt icos .  La sefial a  87,2 ppm co- 
rresponde a l  carbono met f l i co  dii t r i f e n i l m e t i l o  
I 
I 
FICURA 91: Espectro de R.W.N.-"C T.D. de 272 en C13CD ( 25.2 M H Z  ) 
I 2 JHI m R k a y 3 f  - : 4 ,-'i ; I I 1 / 1 1  q !"a i -". h f A  4a - rn 
. '>L 
.L . ' 
Las sefiales de 10s caxbonos 2,3,4,5 y 6 s e  as ignaron por 
I comparacidn con e l  e spec t ro  de R.M.N.-'~C de l a  l ac iona  to ta lmente  
i 
a c e t i l a d a  ( 2 7 4  ) ( Tabla . a %  . IS1 4xuPo t r i t i l o .  a 1  no t e n e r  hidrg 
-
genos en e l  carbono metflie~ que puedan. in teracc ionar  en una formc 
1,3-sin con 10s hidrbgenoo do C - 6 ,  como.serfa  e l  caso de 10s hid@ 
genos d e l  gr.upo met i lo  ( Fig.92 ) ,  no'produce mayores modificacio -
nes en e l  carbono a 1  c u a l  8s pne respec to  d e l  mismo carbono en e l  
compuesto con e l  h i d r o x i l o  l i b r e .  
FIGURA 9 2  
Por o t r a  p a r t e  l a  introduccibn de un g r u p o , a c i l o  produce 
pequeiios desplazamientos en e l  carbono a 1  c u a l  s e  une. Por l o  t a ~  
t o  es  p r e v i s i b l e  que e l  C-6 de antbos comppestos p resen te  desplazq 
mientos s i m i l a r e s ,  l o  mismo - que Loo demgs carbonos. Esto es prec i  -
samente l o  que s e  observa en l a  tab1.a 2 8  donda l a s  mayores var ia -  
ciones s e  observan pa ra  e l  C-1-que ya explicamos anter iorwente  y 
para  e l  C-5 que en e l  compuasto totalmente a c e t i l a d o  ( 274 apa- 
r ece  desplazado 1 , 4  ppm a oaapoe m a s  a l t o s ,  debida probablemente 
a 1  ya d i s c u t i d o  e f e c t o  gue produce l a  a c i l a c i d n  en e l  desplazamiez 
t o  quLmico de 10s carbonos vrrcinoo. ( secc idn  V.1.2.3.-, pgg.98 ) .  
La s e a a l  a 77,3 ppm fue asignada a 1  C-4 que como veremos 
en l a  ~ e c c i b n  vr .3.1.3.2.- de R.I.N.-13~ de lac tonas  e s  l a  mi .  d e r  
plazada,  despu6s d e l  carbono ca rbon i l i co ,  a  carnpos mbs b a j o s  en 
l a s  1 ,4- lactonas.  L a  sefial a 72,'l ppm fue asignada a  10s carbonos 
2 y 3 que aparecen euperpuestoe.  La  sefial a  69,4 ppm fue  asignada 
a 1  C-5 y l a  de 6 1 , 2  ppm a 1  C-6, que como e s  ldg ico  e s  l a  desplaza -
t r e s  grupos a c e t i l o .  4 
TABLA 28: ~oxnparaciSn de 10s espectro.  de R . M . N . - ' ~ c  de l a s  l a c t o  
nas - 272 y 274 
0 0 F- 71,9 ?1 ,8  
2 7 2  168,O 72,l 7 2 t 1  77,3 6914 61,2 
-i g(274) - -S(=) 2 , O  -012 -0t2 -012 -1,4 0 0 -013 - 0 1 3  E 
Cuando s e  modifiaaron l a e  condiciones de t r i t i l a c i b n - a c e  
t i l a c i 6 n  de l a  D-galactono-1,4-lactona ( 271 aumentando e l  tiem_ 
po de a c e t i l a c i 6 n  de 8 a 48 horas ,  se obtuvo un jarabe que r o s t r a  
ba por cromatograf ia  en plat. delgada como product= p r i n c i p a l  l a  
2,3,5-tri-0-acetil-6-0-tritf 1-J3-gaSactono-1,4-lactona ( 272 1 ya 
d e s c r i p t a ,  y un product0 minorStar io de mayor Itf .  E l  jarabe s e  c ro  -
matografi6 en columna de sZlSc? gel-H y se a i s l d  e l  ptaducto de ma - 
yor movilidad qua c r i s t a l i . 6  de e t a n o l  con un 9.1% de r e n d i r i e n t o .  
Se l o  caracteri .6 en base a 'XO. .dates a ~ p e c t r o s c d p i c o s  como l a  2,5 
di-O-acetil-3-desoxi-6-O-triti~-D-treo-hex-2-enono-1,4-lactona (275) 
( p . f .  135-137O). 
E l  a n s l i s i s  e lemental  do  C y H e s t a b a  de acuerdo con l a  
e s t r u c t u r a  propuesta  y e l  comgUesto presentaba  ac t iv idad  b p t i c a ,  [@]io -8, l o  ( c 1 ,  cloroformo ). 
~ O A C  
OTr 
E l  espec t ro  I.R. ( ~ m d a  de absof 
- 1 
cidn a  1780 cm . correspondiea te  a 1  carboni l o  de 1.4-lactona*.fl- 
- 1  i n sa tu rada ,  desplazado 3.0 cr a f recuenoias  menores con respecto  
a1  de l a  lac tona  sa tu rada  ( ) debido a 1  e f e c t o  de l a  conjuga- 
ci6n. Los cdrboni los  de lo. a c e t i l o s  absorben a  1740 cn-l - y a  760 
- 1 
y 700 cm s e  observan l a s  absorciones oorrespondientes  a  . l a s  unip  
s C-H d e l  grupo t r i t i l o .  
2 2 4  
'I I - --..'. . 
7 .  ; *  + i- 7 .  
E l  espec t ro  de R.&$.I.;L'II ( 119.94 ) p r e ~ e n t a  1.8 s igu ien  . -
I 
teS sef iales:  e n t r e  7,6 y 7 , 2  p a r  un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  pa ra  15 
hidrbgenos , correspondiente. a ; los t res  a n i l l o s  arombticos de 1 grg  
Po t r i t i l o ;  a  7.02 ppm un d o b l i t e  a t t i b u i d o  a 1  H-3 v i n f l i c o ,  con 
J3,4 2.0 H z .  Esta inusua l  desp;oreocibn para  un hidrbgeno v inx l i co  
s e  exp l i ca  por 10s e f e c t o s  da ~ n j u g a c i b n  d a l  doble enlace  con e l  
carboni lo  de l a  lac tona  que didhinuye notablemente l a  densidad de 
carga de C-3. 
A 5,42 ppm s e  obsarva un doble dob le te  asignado a 1  8-4, 
con J 3,4 2.0 H Z Y Y  J 4.5 3,O H z .  Esta  desprotecc i6n  en 0,75 ppm con 
respecto  a  l a  l ac tona  sa tu rada ;  ( 272 s e  debe a1 c a r a c t e r  a l i l i c o  
d e l  mismo ( Tabla 29 ) .  A 5 , 1 2  ppa se observa un o W t h  correspon- 
d ien te  a 1  H - 5  con J 4,s 3,0 8 % , - J g , 6  7.0 H z . ~  J ~ ~ ~ ,  9 ,o .  HZ;  cen t ra  -
do a  3,41 ppm aparece un m u l t i g l e t e  cor respondiante  a  10s h id re -  
genos 6 y 6 ' ,  que s e  puede reeo'&ver como 80s. dobles  dob le tes ,  uno 
centrado a  3.50 ppm corrasponU$ante a1 8-6, con J 5 16 7 , 0  HZ y J6,6t 
I I , O  H z ,  y e l  o t r o  a  3.32 ppr S9rrespondiente a 1  H-6 ' ,  con J ~ , ~ ,  
' t o  Y J6 ,6 ,  11.0 HZ .. ~ i n a l & n t e  a  2 .28  y 2.18 ppm aparecen don 
s i n g u l e t e s  que i n t e g r a n - c a d a  uao para  t r e s  hidrbgenos,  correspon- 
d ien tes  a  10s met i los  de 10s d ~ @  grupos a c e t i l o .  Como vemos, e l  
hecho de que 10s hidrdgenos 6 y 6 '  resuenen a  cameos s i m i l a r e s  
que 10s de l a  lac tona  sa tu radd  ( 272 ) i n d i c a  nuevamente que dicho 
carbon0 e s t d  unido a1  grupo O A t r i t i l o .  
E l  hecho de gue se oboerven sd lo  dos gsupos a c e t i l o  en 
lugar de 10s t r e e  de l a  lac tona  sa tu rada ,  sumadz a l a  desaparicidn 
de l  H-2 y l a  gran desproteccibn de1 H-3 hac ia  l a  eona Be 10s h i -  
drdgenos aromdticos ( t ab l a  29 ) i nd i ca  claramente qua ha habido 
una eliminacidn d e l  H-2 y de1 gtupo ace t i l ox1  be C-3 para formar 
un doble enlace  e n t r e  C-2 y C-3 oonjugado con el carboni lo  de l a  
lactona. Esto Gltitno expl ica  tambibn . l a  desproteccibn del H-4 alZ -
lice, mientras  que 10s hidrbgenor 5 8 6  y 6 '  no suf ren  prdcticamen- 
t e  modificacidn resp=c to  Be &a laotona sa turada  ( 272 1 r debido a ,  
l a  poca i n f l uenc i a  Be1 cloble enlace sobre 10s miomos. 
1 T~IBLA 2 9 :  comparaci8n de l o r  r0pec t ro r  de R . M . N . -  H de l a 8  l a c t o -  
nas 272 y 27fi 
Conpues t o  H- 2 H-3 4 H-4 H-5 H-6 
375 - 7102 ' 5,42 5,12 3,50 
2 7 2  
-
5.57 s1?17 :  4,67 5814 3.45 
$(275)-8(272) - - 1 165 0175 -0102 0105 
I E l  s s p e c t r o  de R.M.M~-'~C ( F1g.95 ) present. a (69.7 c, - .  
pp@ l a  sa5.1 correrpondlente  a i  crrbono carbonSlico d e l  prupo 
c a t i l o  unido a C-51 a 166.5 y 366,O ppm la8  sefiales c o r z e r p o n d i e ~  
Be$ a 10s carbonor carbonI l lao@ 6e1 grupo a c e t i l o  unLdo a C-2  y 
dC1 carboni lo  de l a  1 ~ ~ 4 - l a c t o n 1  pue no pudieron s e r  aelgnados s i n  i 
aMbiguedad. No o b r t a n t e  r e  obrbtva e l  aor r imiento  de1 carbono c a r  1 - 
, bonf l ico  ( C-1 ) do l a  laotona,  a aampor aCr al to .  reapocto  de 
I 
ii Aaatona aa turada  ( 252 ) ( -p .hla  30 ) ,  como r e  obmerva *inera& 
.,muate a 1  paaa r  de una l.oedna i h t u r a d a  a una -,A inmatorada ( 8.o 
I 
bi6n.VI.3.1.3.4.- ) .  La sefia1, p ?43 ,1  ppm como ya r e  v i 6  en l a  l a g  
, 
ten# sa tu rada  ( - 2 7 2  ) oorrempopbr a lor  carbonor arum6tiaor unidos 
L '" dlrrctamante a 1  carbono r a e t $ l i ~ a  ( C-1 Ph ) . A 138,4 pp. r e r u e n r  
Za osfial cor rerpondiente  a 1  C-;2 oinflAoo y a 130,s ppm rcrruena l a  
. 4  
.seiial oorrespondiente  a 1  C-3 jambfan v l n f l i c o r  e l  heaho de pue e l  I 
i 
. : ~ l a a t r o n e p a t i v i d a d  4.1 prupo r(oati10 unfdo a C-2.  S a t a s  amignacio 
. \< 
.*as emtbn de acurrdo oon 1.8 ~ e @ & i o a Q a r  para  l o r  carbeass  2 y 3 .. 
4a l a  2-0-beneoil-3,s ~ 6 - t z i d e w ~ x i - ~ ~ - p l f  cero-hax-2-en~n0-1~4-1a~- 
t e n &  ( 241 ) ( r ecc ibn  V1.3.1.y3.4.~2.- ) 
I . Ent r s  128,3 y 1 2 9 , l  ppn r e  ancuentran l a r  s e A ~ l e r  c o r r e z  
.? + - . -pmdkientes  a 108 rer tantam a8 eaer axom6ticor. La r+Ba& r 87 , l  
p#m correspond. a 1  carbono medzlioo ha1 t r i f e n i l m * t i l o .  I;. refia- ' 
f a r  de 10s carbonor 4,5 y 6 n Qeberfan s u f r i r  mayorer modifica- . ? 
cianer  r e r p e c t o  a l a  l ac tona  atuzada ( 272 ) por l o  t a n t o  l a  r e * '  
'1 8.2 a 77,6 ppm se asfgnb a 1  Cy4. l a  refial a 10,9 ppm a 1  C-5 y l a  
reiial r 6 2 . 0  pprn a1 C - 6 .  I ' i n a w n t e  20.6 ppm aparece una seflal 
correspohdiente  a lo8 sarbonot  r e t $ l l c o $  de 108 do$ grupon a c e t i f o  
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TABLA 30: ~ornparacibn de 10. aepectro. de R . Y . N . - ' ~ c  de 11; lac- 
i' tonas ,272 y 275 -
Compuesto C- 1 Cw2 C- 3 C- 4 C-5 C-6 
275 
.- 
166,O 1 3 8 f 4  130,5 7 7 , 6  7 0 , 9  62,O 
0 
- 
1 6 6 , 5  
2 7 2  
-
168,O 7 2 , 1  ' 7 3 # 1  7 7 , 3  6 9 , 4  6.1 , 2  
D e  e s t a  forma por R . ) I . N . - ' ' ~ c  se confirma l a  catructura 
daterminada por R . M . N .  -'H 
* 
VI.2.3.3.1.- Eliminaci6n i)? ad la tritilaoibn-acetilacidn de D-ga- 
lactono-1,4 
La lactona-w, 8 -inlsatura&a 275 se obtisne por una tspi- 
ca reaccidn de eliminacibn-bJta que transcurrirfa por un mecanism 
. !  
dal tipo EIcB ( eliminaciqn &imolecul.'r de la base conjugada de- 
200 
sustrato ) I 
Estas eliminacionea fueron estudiadas en nuestro labor: 
f,9,10,201-203 torio con aldono-1,4 y 1,s-lactonas 
En la figura 96 se ajemplifica este necanismo para la 
D-galactono-1,4-lactona ( ) 
FIGURA 96: Mecanismo de elininaci6n-beta en la D-galactono-1,4- 
. lactona ( 231 ) 
Una nez obtenida La l ~ c t a n a  saturada ( 272 1 ,  el pri- 
mer paso involucra la abstrbcoibn del H-2, activado por el grupo 
carbonilo, que es captado pox le piridina. El carbani6n formado 
( 276 se estabiliza por res~alncia dando el enolato 277, que su 
fre un reordenamiento hlectrdnico con eliminacidn del acetato de 
C-3, dando la lactona-oc,fi-insaturada - 275 ( Fig.96 1 .  
Cabe destacar que en: este caso se obtiene el groducto 
provsniente de una sola eliminhcibn. En las reacciones Be fi-elimi -
naeibn llevadas a cab0 anteriotmente en 1,4-lactonas 4 f 1 6 1 0  se aia 
laron s6lo 10s productos de daX,le eliminacibn. Por ejeaplo: cuan- 
I I 
da se trat6 Ea L-ramnono-l,4-lkctona ( - 4 ) o la 2,3,5-tri-0-ben-. 
soil-L-ramnono- 1,4-lactona ( ) Qn condi ciones de fl -eliminacidn 
se aisld como Gnico producto la 3-benzoiloxi-5-etilid6n-(SH)-fu- 
ran-2-ona ( - 6 ) (Fig.1, psg.4 ) 
Cuando se tratd la 203~,5-tri-O-acetil-6-O-tritil-D-garac - 
tono-1,4-lactona ( - 272 ) con dcido aoatico 80% a reflujo durante 
30 ainutos, luego de separar sl trifenilmetanol se obtuvo una me5 
 la de productos que no se pudo purificar. 
Se probij entonces u& n\/todo de'destritila~i6n m i s  suave, 
C Q ~ Q  e6 la hidrogenacidn sobre PUlC S%.en C13CH:ltOH I t 1  a una at -
adsfera de pres idn  y temperatqra ambiente. Se obtuva aderas de tri 
fsailaetano, una mezcla de pt,Qd)iatoo que tambidn result6 dificil 
de oepar ar . 
Cuando se 8estr.itilQ'oon trifluoruro de boro-eterato 1 h= 
ra a temperatura ambiente, se obtuvo un product0 principal que-lue- 
go de purificarse de ciclohe~eno a ebullici6n, so caracterizd en 
base a 10s estudios espectros~bpicos como la 2,3,6-tri-0-acetil- 
D-galactono-l,4-lactona ( 3 ) .  El compuesto 238 se obtuvo como 
jarabe con un 85% de rendimLeato y pre ren taba  menor movilidad en 
cromatografIa de capa delgada [&us l a  lac tona  de  p a r t i d a  ( a72 ) d= 9 
f m.4 
bido a l a  presencia  dc Lun h idkox i lo  l i b r e .  
E l  a n s l i s i s  e lemental  de  C y H e s t a b a  de aouardo con l a  
e s t r u c t u r a  propues ta  y e l  contausoto presentaba  activid'ad b p t i c a ,  [01:0 -28,7O ( c 1 ,  c l o r o f o r r o  1 .  
E l  espec t ro  I . R .  ( Rig.97 ) muestra l a 8  s i g u i e n t e s  ban- 
das: a 3450 cm-' una banda anaha correspondiente  a l  h i d r o x i l o ;  a 
- 1 - 1800 cm l a  banda correspondiente  a 1  oa rbon i lo  de 1,4-lactona y 
a 1750 cm-I l a  banda corrempohdiente a 10s carbcmilos da acet i lo . .  
-1 
Vemos que han desapareoido l a s  bandas a 760 y 700 ca correspon- 
-1 d ien tes  a 1  grupo t r i t i l o  y apareca l a  banda a 3450 ca de alcohol  
lo. que i n d i c a  que efect ivamente hubo Una d e s t r i t i l a c i b n .  
E l  e s p e c t r o  da R.w.* . - 'H  ( Fig.98 present. &as s i g u i e g  
t e s  sef iales:  a 5,68 ppm un doblh te  a t r i b u s d o  a 1  H-2, con J283  6,O 
Hz; a 5,38 ppm un t r i p l a t e  a t r i b u f d o  a1 H-3, con J 2,3 6,O Rz y 
J 6 , O  Hz; a 4 , 4 0  y a 4,20 ppm s e  cen t ran  dos sefialec qua s e  s u  3,4 
perponen parc ia lmenta ,  l a  pr imeta fue  asignada a 1  H-4 y l a  segunda 
z i  10s hidrdgenos 6 y 6 ' ;  a 3,80 ppm Be c e n t r a  un m u l t i p l e t e  c o r r e l  
pondiente a1 H-5; a 3,40 una banda ancha que desaparece por deu tg  
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~ a c i d n  y fue  asignada a 1  hfdr&eno. d e l  h id rox i lo r  f ina lmente  a 2 , 2 0 ,  
2,16 y 2,14 ppm aparecen tree a i n g u l ~ t e s  que i n t e g r a  cada uno para 
t r d s  hidrdgenos.  cor respond~enbas  a 10s meti los  de log t r e s  grupos 
a c e t i l o .  
L a  desapar ic i6n  de 10s  hidr6genos arom8ticos Y l a  a p a r i  
cidn de un hidr6geno de alcohoP confirma l o  deducido por espectro: 
copZa I.R. de que hubo una e f a ~ t i v a  d e s t r i t i l a c i b n .  
Comparando e l  e s p e c t r o  de R.M.N.- 'H de l a  2 .3 ,5 ,6- te t ra-  
0-acetil-D-galactono-1,4-lactona ( 274 ) 188f198f199  con e l  compua? 
t o  obtenido por d e s t r i t i l a c i d n  ( 278 ) ( Tabla 31 ) s e  observa que 
-
e l  H-5 de e s t e  6l t imo s u f r s  un aarcado,desplazamiento de 1,52 ppm 
a  campos mbs a l t o s  l o  que i n d i ~ a  claramente que e l  h i d r o x i l o  de C-3 
s e  h a l l a  l i b r e .  Los demds hidr6genos s u f r e n  muy peque5as v a r i a c i g  !I 
nes t  e s t o  i n d i c a  que 10s h i d r o k i l o s  de C - 2 #  C-3 y C-6 s e  h a l l a n  a  .! 
- 
c e t i l a d o s  . 
1 TABLA 31; coaparacibn ds 10s a de R.24.N.-  B de 20s compue~ 
L-- q - 1  -- -9 -  
puesto t r i t i l a d o  de p a r t i d a  ( ) yb e l  productg d k r t r k t i l a d o  ( 2 9  
( Tabla 32 ) s e  observa nuevla qub p l  H+S dm ease 6 k t f m o  ha 4 sa'.'.r 
I 
f r i d b  una p ro tecc ibn  de 1.,34 p r i r h t t a s  Que e l  gI-6 hi s u f r i d o  
. una desprot;ccibn de O f ? J  ppm. ah debr' a qtre a1 0-5: qua a n t w  T 
es taba  a c e t i l a d o  ahdxa se. halP rep mien t t a s  pue ei 9-6 quo a& - 
t e s  e s t a b a  t r i t i l a d o  ahbra o e  hrbt.;la .Retilado. 
I TABLA 32: Comparacidn de 10s e s p e c t r o s  de R.M.N.-'H de lo. -oar- 
puestos  2 7 2  y 278 
- -
Compues t o  H- 2 H - 3  H-4 H-5 H-6, H-6 ' 
278 
-
5 f 6 8  5,38  4 , 4 0  388Q 4f20  
2 7 2  
-
S f 5 7  - .  5.37  4,67 5,14 3837 
$(=I -$(=I Of11 Of01 -0,27 -1,34 Of83 
1 3  
E l  espectro de R.M.Y.- C ( FLg.99 ) presenta a 171,0, 
770,f y 169,6 ppm l.as seiiales ~@.xrerpondientes a 10s t r e o  carbonL 
10s de 10s grupos a c e t i l o  y a 1&8,6 ppm l a  correspondiente a1 car -
bonilo de l a  1,4-lactona 
Las sefiales de 10s cagb~nos 2 , 3 , 4 , 5  y 6  fueran asignadas 
- 
pot comparacibn con e l  .spectra 4. ~ . r . n - ' ~ c  de l a  lac+o*a t o t a l l e a  
t e  acet i lada ( -  274 ). ( ,Tabla 33; ) , &a refial  a 79,Z ppm frse asigna -
Ua a1 C-4 .  Las oefialea a 72,l y 72,4 ppjp correspondieatcr a 10s caq 
bonos 2 y 3 no pudiexon r a t  asibnadae $ i n  ambiguedad. bik saRal a 
67,6 pprn fue asignada a 1  C-5 y 3. safia1. a 64,s ppm .I C - 6 .  Final-  
m.ente s e  observan t r e s  sefialas b 2 0 ,  8, 20 ,6  y 2 0 , 4  ppa aorrespon- 
dientas a 10s carbonos metflic@p ,da l o r  t r e s  grupos aee t i lo .  
. . 
Y a  hemos v i s t o ,  a 1  caF&ar lo. espectroe da R.I ( .N . . - ' 3C  
&I l a  2.3,5,6-tetra-O-benroll-D~&~0n0~1,4-lactona ( 215 ) y l a  
I 2,516-tri-O-benzoil-D-manano-t ,4-&,a~toha ( 247 ) ( secci6n V I .  2 . 2 .  
5.1.-, p6g.185 1 ,  que e l  efecao! da desacilacibn pr$cticaanente no 
causaba variaciones en e l  desp$Btaiiento q u f m i c ~  dal  C U ,  mientras 
que 10s carbonos-R se  desglasab'jra sensiblamanta a caapos mbq bajos,  
de e a t a  manera se podf& localrr( l r  s i n  u b i g u e d a d  cua l  e ra  el  h i d r o  -
x t l o  l i b r e .  En e l  caso que .stdo*' a n a l i ~ a n d o  ( Tabla 33 ) s e  ob- 
s s r r a  tambi6n qua laa  sefialaa dd.108 c8rbonor 4 y 6 r e  deaglazan 
2 , 1  y 3,O ppm respect ivamente r 'earnporn mgm ba j o s  , mientram que e l  
C-5 p r l c t i camente  no a u f r e  v a r i t c i b n ,  81 pare r  de  l a  lac tona  t o t a l  
mente a c e t i l a d a  ( ) a  l a  ladtona provaniente  de l a  drrtritila 
i 
cidn ( 278 . Esto confirm. l o  fCa daducido por eapactro8copfa de 
1 
R . M . N . -  H en cuanto a  que e l  h i d r o x i l o  de C-5  s e  h a l l a  l i b r e .  
TABLA 33 t Comparaci6n de 10s e.prctro8 de R.Y.N.- '?c de la. l ac -  
tonas - 2 7 4  y 278 
Compues t o  C-2  C - 3  C-4 C-5 C -6 
278 
-
7 2 , 1  72 ,4 - -  79f2  67,6 64,3 
En conclur i6n ,  pa r  d a 8 t r j t i l a c i d n  de l a  2 , 3 , 5 - t r i - O - a c ~  
til-6-0-tritil-D-galactono-1,4-Iactona - ( 172 ) con t r i f l u o r u r o  de 
boro-e te ra to  se ob t i ene  l a  ~2,3,~-tri-O-a0etil-D-galact~n0-l,4-lac -
tona ( ) dabido a l a  n i g r & a l 6 n . d e  un grupo a c i l o  de 0-5 a  0-6. 
Este t i p o  de migracionea em m u y . a o m ~ n  .nsmedio ba r ioo  , o en medio 
dcido p r e t i c o  urado en 1as  d a r t r i t i l a o f o n e s  ( c a p f t u l o  XV. ) .  En 
emte caso l a  migraci6n ae v. f&&oreolda pue. oourre  de un oarbono 
secundario ( C-5 a  uno prtrarrbo ( C-6 ) menoa impedido a r t 6 r i c a  -
mente. 
Podemoe p o s t u l a r  un m # a n i r a o  de migracidn r i r i l n r ' a l  
propuesto por ~ i e c h e r ~ ' ~  p a r a  1as ~ A p r c a l o n e s  eon i o i d o s  p r b t l -  
008: 
La obtencidn de 2,3,6-tri-O-acetil-D-ga1acton0-1,4-1a~to - 
na -( - 2 7 8  1 e s  l a  l l a v e  que nos abre l a  puer t a  pa ra  l a  s i n t e s i s  de 
l a  5-0-metil-D-galactofuranom ( 137 ) que h a s t a  e l  momento no h p  
b i a  s i d o  d e s b r i p t a .  L a  secuencia s i a t g t i c a  qae nos p e r m i t i r i a  ob 
- 
t e n i r  dicho azbcar  e s .  l a  s i g d i e n t e :  matiaci6n d e l  0 8 - 5  d e l  compues 
- 
t o  278, reducci6n s e l e c t i v a  d e l  oarboni lo  de l a  l ac tona  con d i s i a  
- 
milborano y f ina lmente  desac i l ac ibn  en medio L & s i c o . (  F i g .  100 ) .  

E l  primer paso ( a  p*itir de ) de 1s secuencia  s i n t 6  -
t i a  mencionada ( Fig.lOO ) a e  4 ~ b v 6  a  eabo t r a t a n d o  l a  2 , 3 , 6 - t r i -  
0-acstil-D-galactono-l,4-lacto~~ ( a18 ) oon.diazoaretano y t r i f l u o  
ru ro  de boro-e te ra to  duranta  30 ;minutom a  -5: condiciones en l a s  
qua no se han obsetvado mipracioner de a c i ~ o s ' ~ .  A ~ X  ae obtuvo un 
product0 que luego de eer pur i f f cado  par o r o m a t o g r a f ~ a  en columna 
se c a r a c t e r i z d  en base  a 10s da to r  e rpec t roscbpicoe  coao l a  2.3 .6-  
t r i - 0 - a c e t i  1-5-0-meti 1-D-galac t~no-1  . a c t o n a  ( 2f9 ) , camo jar5 
be con un 83,9% de rendimiento.  
E l . a n b l i s i ~  e lementa l  de C y H e a t a b a  da acuerdo con l a  
e s t s u c t u r a  p ropuss ta  y e l  compuerto p re ren taba  a c t i v i d a d  b p t i c a ,  [,I:' -38.0. ( c 1 .  slorotormo ). 
1- 
l-+--"q- 
, E l  c s p e c t r o  T.R. ( F i g .  101 ) r u e s t r a  la. s i g u i e n t e e  ban - 
- 1 
das de absorci6n:  a  1800 cm &a banda correspondiente  a 1  carboni -
- 1 l o  de l , 4 - l a c t o n a  y a  1750 cm l a  banda correspondiente  a 10s ca r  -
bonilos  de 10s a c e t i l o s .  La desapr r i c i6n  d e  l a  banda ds  h i d r o x i l o  
a 3500 cm" i n d i c a  pus l a  mstiaacibn ha s i d o  t o t a l .  
E l  espec t ro  de R . b l . l . - ' ~  ( F19.102 1 preoenta 1.. s i g u i e p  
t e e  sef ia les :  entre 5870 y 5 , 9 $  ppm aparacen superpuertam las s e f i ~  
l e s  de H-2 y A-3; a 4,4S ppm Un doble dob le te  que s e  a ~ i g n b  a 1  8-4,  .,,- 
con J 5 , 9  Hz y J 2 , 8  Hz# 8 4,36  ppm un doble-dabl r te  c o r r e k  4 3?4 4,s 
pondiente-a1 H-6, con J 5 0 6  I,$ HS y J ~ , ~ ,  l? L HZ; a 4 , l S  ppm un 
doble d o b l e t e  cor respondiente  8 2  W-6'? con JgV6, 6 , 4  I# y JGP6, 
11,6 Hz; a 3,63 ppm un nuftip5eee oorrespondiento  a1 8-58 a 3,55 
ppm un s i n g u l c t e  que i n t e p r a  pat. trea p r o t o n e s ,  coXra8pondiente 
a 10s tres hidrGenos B e 1  meti2o' unido a 1  0-5; f inalmente a 2,19, 
2 , 1 3  y 2,10 ppm aparecen tre6 raf la ler  q u e . i n t e g r a  cada unr p a r a  
- 
tres hidr6genosr c o r r e s p o n d i ~ n t e a  a lo. mpti loo  de lo# t r e ~  grupos 
a c e t i l o .  
L a  d e s e p a r i d 6 d  dm 3 r  &eiial d e l  hidrdgeno hfdroxLlico y 
l a  a p a r i c i d n  d e l  s i n g u l e t e  & a i 5 5  ppa correspondiente  a 10s h i d r d  
genos d e l  h t e r  m e t f l i c o ,  conelrakn pue l a  me t i l ac ibn  ha sido afec- 
t i v a .  Por otra p a r t e  10s den6e hidrbgenos reeuenan a f r ecuenc ias  
s i m i l a r e s  a l a s  d e l  compuestt0 h i d t o x i l a d o  de p a r t i d a  ( ( Ta- 
b l a  -34  ) ,  debido a que e l  aa~rb'fo de.un hSdr6gcno h i d r o x $ l i c o  por 
un grupo m e t i l o  no ocas ina  mayeres desplazamientos .  
p q  7 I , . i , * - e l l  '-, ' ;, I *  -;>I' 1 I. 4 m-. I 2 ,  ?',, I., - - \ 7 ' 1  I 
1 , -  
1 .  I V 1  I .  I 1 ' 1 ' 1 ' 1 '  
- - - .I I) li I I (I m 
. m I 111) II 0 w I w 
.I. 
0 
n 
"'f = MI w a m v m .. L - - .-rn & 
P I G U R A  102: Espectro de R.M.E?.- 'H de 179 en C 1 3 C D  2QO MHz 
TABLA 341 compar.ci6n de 10s eipiarro. de R.M.N.-'H de 10s compues -
tog  278 y 179 
-
Compues to H-2 H-31 H- 4 H - 5  8 - 6 , H - 6 '  
. ,  - 
% 1 
Como s e  observa en 1 a . t a b l a  34,'al i g u a l  que en 651 com- 
pues ta  278 i! e l  H-5 e s  de 10s +&&r6genos Be l a  cadena de aziicar e l  
i 
qua resuena a campos mbs altoo,?llo que impl ica  que es  e l  0-5 e l  que 
1 
se h a l l a  met i lado  y 10s oxfganod Be C-2;C-3 y C-6 s e  h a l l a n  a c e t i  
- 
lados . 
~i e s p e c t r o  de R . M . N . - ' ~ c  ( pig .  103 1 presents a 170,4,  
l70,O y 169,5 ppm l a s  sefiales c w r e s p o n d i a n t e s  a 10s carbonos c a r  -
bonf l i cos  de 10s t r e s  grupos a c e t i l o  y a 168,3 ppm l a  c o r r e s p o n d i e ~  
t e  a 1  carboni  l o  de l a  1 ,4- lactona.  
I . I 1 I I 1 . I I . ,  , L I I I I L 
200 1SO no 50 P e w  0 
FIOORA 103: Lspect ro  de R.14.U.-13~ T . D .  de - 279 en C13CD ( 25,2 M H z  ) 
La sei ia l  de C-5 fue re ignada  -por i r r a d i a c i d n  s a l e c t i v a  
( D.F.U. ) ( Fig .  104- ) , cuando 8e  i r r a d i b  a 3,63 ppni ( PI-5 ) s e  ob -
servd un s i n g u l e t e  a 7 6 , 7  ppm g3e 8e aoignb a1 C-5; e s t e  corr imien -
t o  de 9 , 1  ppm a campos mas b a j o r  r e spea to  d e l  compuesto h i d r o x i l a  -
do de p a r t i d a  ( - 278 ) ( Tabla 3% 1 ,  em e l  cor r imien to  c a r a c t e r f s t i  -
145,146,190. se 
co observado cuando se met i l a  ua grupo h i d r o x i l o  
confirma asf que e l  h i d r o x i l o  d& C-5 se h a l l a  meti lado.  Las carbo -
nos en b e t a  s u f r e n  normalmente 4eeplazumfentos a campos m 8 s  a l t o s ,  
e n t r e  0 y 4 ppm, por 10 t a n t o  1& sefial  a 79,2 ppm s e  a s i q n b  a 1  C - 4 ,  
gue aparece a .  l a  misma fsecuenaia que en e l  compueeto bidroxilado 
( 278  ) ; mientras que l a  seAal  a 6 1 , 8  ppm, que aparece 2 , s  ppm a 
-
campos mbs a l t o s  s e  asign6 a1 C - 6 .  
FIGURA 104: ~ s i g n a c i 6 n  de l a  seRal de C - 5  de 279 por irradiacibn 
s e l e c t i v a  ( D . F . U .  1 .  A .  - Espectro de R.M.N-Carbo- 
no-13 D.F.U. a 3,63 ppm ( H-5 en cloroformo-il ( 25,2 
MHz 1 .  B . -  Espectro de R.M..N.-Carbono-.13 T . D .  e n  
cloroformo-2 ( 2 5 , 2  MHz ) 
1 
Las sei ia les  a 72,b y : b 2 f  0 ppm correspondientes  a 10s caz  
. t 
bonos 2  y 3 no pudieron s e r  i@?&nadas. s i n  anbiguedad. La sefial a  
5 9 . 4  ppm se  aeign6 a 1  $arboho .*i)t$lico d e l  6 t e r .  Por 6l t imo 1as se  -
Bales a  2 0 , 7 ,  2 0 , 6  y 2 0 . 4  ppa m s r o n  anianadas.  a  10s carbon08 me- 
t 
t f l i c o s  de 10s tres grupos a c a a l o .  
-. ; 
TABLA 35: ~omparac i6n  de 10s e t p e c t r o s  de R . M . N . - ' ~ c  de 10s com- 
pues tos  278 y 279 
Par 10 t a n t o .  s e  confirm. por e s p e c t r o s c o i ~ a  de R . M . N . - ' ~ c  
l a  e s t r u c t u r a  asignada en b a r e  a 10s datos  e s p e c t r o s c b p i c o s ~ d e  1 . R  
y R . I . N . - ' H .  
En e l  E.M. de 279 ( Tabla 36 ) s e  observan 10s s igu ien+  
t e s  iones  p r imar ios :  a  m/z 28741 proveniente  de l a  phrdida d e l  re 
d i c a l  0-meti lo;  a  m / z  2 5 9  e l  peoveniente de l a  pgrdida B e 1  r a d i c a l  
aae ta to .  Los o t r o s  c u a t r o  ionea p r i m a r i o s ~ p r o v i e n e n  de l a s  pos ib les  
rupturas  e n t r e  carbonos vecinos de l a  cadena l a t e r a l ,  segbn s e  
. iadica a cont inuacibn:  
Los iones obtenidoa la proporcidn r e l a t i v a  de . l o s  m i =  
mos confirma que l a  lac tona  $ 9  b r l l a  met i lada  en e l  h i d r o x i l o  de 
C-5 pues la8 rup tu ras  f a v o r e & b & u  son l a s  qua ocurren en 0~ a 1  c a y  
205 bono 0-metilado, dejando l a  p o s i t i v a  aobre dicho oxfgeno . 
TABLA 36: E.M. de 3 . 
Ibn ( m/z In tens idad  r e l a t i v a  ( I ) ~ s i g n a c i d n  t e n t a t i v a  
287 4 8 0  M+-CB,O' 
~ t - c s ~ c a c s  OAC 2 
De l a s  dos p o s i b l e s  xupturas  ac a1 carbon0 0-metilado, 1 
n8s f avorec ida  s e r a  aque l la  que forme e l  r a d i c a l  m a s  e s t a b l e  ( Fig 
105 ) .  Se observa que l a  ruptuta W qua conduce a1 ibn  m / ~  1,17 pro 
duce un r a d i c a l  secundario ( 1 que s e r a  mbs e s t a b l e  que e l  p r  
mario ( 2 8 1  ) que s e  o b t i e n e  de l a  r u p t u r a  oc que conduce a 1  ibn  
-
m/z 245.  D e  ahf l a  mayor proporcidn d e l  primero. Otro &at0 que ju 
t i f i c a  l a  preponderancia del  i 6 n  at/z 117 es que 10s frapmentos p r i  
PIGURA 105:  Rupturas en e l  E.M. de 279 
marios de mayor masa son 10. menos i n t e n s o s  en e e t e  - t i p 0  de compues 
t o s ,  probablemente debido a  go&rteriores degradaciones.  205 
A p a r t i r  d e l  i6n m/e 245 s h  abtianu l a  mcwneiaot85 - )43 - 
115 --+ 87 por pdrdidas s u c e r i v a s  de dcido acg t i co ,  ce tena  y dos 
mol6culas de mondxido de carbon; ( Fig. 106 ) . Una secuencia  s i m i l a r  
s e  o b t i e n e  a  p a r t i r  d e l  ibn mJt 201:  141  - 99 --' 7 1  - 43.  A pay  
t i r  d e l  i b n  m/z 2 0 1  se  obtsene tambidn l a  secuencia t  201  - 142,  - 
+ 100 por pa rd idas  consecut ivr r  de r a d i c a l  a c e t i l o  y ce tena .  
E l  p ic0  base corrsspsnde a 1  fbn m/z 43 c a r a c t e r f s t i c o  
+ d e l  grupo Ac . Los iones m/z 145 y 103  son comunes a  10s compues- 
t o s  a c e t i l a d o s  y sus  e s t r u c t u r s s  son: 

El segundo pa80 ( r partir do 578 1 de la recuancia sir 
t6tica ( Fig.100 ) re llev6 a cabo tratrndo la 2,3,6-tri-0-acetil- 
5-0-metil-D-galactono-l,4-lactom ( 979 ) con una colucidn 2 M de 
disiamilborano en T.W.F. Luogo de 20 horar a temperatura ambiente 
re obtuvo un product0 gus i¶erpulr.de ror purificado por cromatogra 
f l a  en columna se caractaria6 a m o  la 2,3,6-tri-O-acetil-5-0-metil- 
D-galactoiurano~a ( ) .  11 ct~mp~omto re obtuvo cono un jar5 
be oon un 702 de rendimiento. 
El an&limir olomenta2 de C y 8 ootaba de acuerdo con la 
ertructura propuesta y el aempuamto prementaba actividad dpticr, 
El espec t ro  I.R. ( ?ig.lOY ) nueutrr Tar riguienter bag 
drs do abrorcibna a 3400 em-' una band. ancha corre~pondiente a1 
hldroaciXot a 1 7 4 0  an-' la band. ootrerpondientm 8 lo' oarbonilos 
de lor acetilos. La deraprricien 4* la band. dr crtbonilo de 1,4- 
l~atona y la aparicibn de la b.nd& de OH, indiaa que la reduccibn 
ha o i d a  total. 
FIGURA 107: Eepectro I.R. de 283 
1 E l  e s p e c t r o  de R.MoNmd H ( Fig.108 ) presen ta  l a s  p iguien  
- 
t e s  sefiales: e n t r e  5.48 y 5,02 ppm un m u l t i p l e t e  que i n t e g r a  para 
t r e s  protones,  a t r i b u f d o s  a  10s hfdrdgenos 1 ,  2 y 31 e n t r e  4.38 y 
4,03 ppm o t r o  m u l t i p l e t e  gue i n t e g r a  para  t r e s  pro tones  a t r i b u f d o s  
a 10s hidrbgenos 4. 6 y 6 . ' ;  a 3.69 ppm-y 3 , 5 8  ppm uparecen d ~ s  s i ~  
g u l e t e s  gue en t o t a l  in t eg ran  para  t r e r  protones y corresponden por 
l o  t a n t o  a 10s hidrdgenos de 10s m e t i l  b t e r e s  de 10s anbmeros ac y f i  I 
a 3.45 ppm aparece un m u l t i p l e t o  arignado a 1  H-5 y e n t r e  2,18 y 2.02 
ppm aparecen v a r i o s  s ingu le tea  ruperpueetos que . in tegran  en t o t a l  
para 9 hidrbgenos.  cor respondientas  a  l o r  me t i los  de 10s grupos a 
c e t i l o .  
L a  complejidad y l a  mela r e r o l u c i b n - d e l  e s p e c t r o  de RoM;.N. 
' H  s e  deb. a l a  presencia  de l o r  do. anbmrros, r i ando  la. sefiales 
de 10s hidr6genos d e l  met11 d t s r  l a s  que nos permiten c a l c u l a r  l a  
re lac ibn  de ambos en e l  equilibria que e s  1 : l .  
F I G U R A  108: ~ o i e c t r o  R.M.N..-'H d e  - 282 en C 1 3 C D  ( 100,I  *HE ) 
E l  e s p e c t r o  de R . M . N . - 1 3 ~  ( Fig.109 ) p r e ~ e n t a  a  170.7. 
170,s  170,3 ,  170 , l  y 169,9 ppm 1 a s  sef ia lcs  c o r r e s p o n d i e n t e s  a 10s 
- 
carbonos carbon$.licos de  l o r  gfupols a c e t i l o .  P a r a  a s i g n r r  las  sefia- - 
l e s  de 10s carbonoe anom6rioor re t uvo  en c u e n t a  e l  hecho que en 
l a s  f u r a n o s a s  una r e l a c i b n  1 ,2- t rano e n t r e  h id regenos  vec ihos  p r o  -
voca e l  c o r r i m i e n t o  a  campor a b s ' b a j o s  en 10s carbonos aorrespon-  
8 i e n t e s  206'208. *or e j e n p l o  e l  C-1 de la 1,2 ,3 ,5- te t ra -O 'ace t i l -  
a-D-arabinofuranosa ( EM), que posee u n a - r e l a c i 6 n  t r a n s  e n t r e  
W-1 y R-2, r e suena  a  99.4 p p r ,  mien t r a s  que e l  an6mero A ( W R  ) 
209 ( H-1 y H-2  c i s  ) resuena  a  9 3 , 7  ppm . 
AcO 
Volviendo a  n u a r t r o  odmo en a 1  andmar0 8 ( cfi 1 qua 
poree una re lac ien  l , 2 - t r a n s  a n t r e  H-1 y H-2, el C-1 aparecera  a 
campoe mbr bajorr que en e l  anbmrro w ( z w ) ;  antoncar l a  sef ial  
a  100,3 ppm fua  ar ignada a 1  C-14 y l a  mafia1 a  95,O ppm a 1  C-let  . 
Lor v a l o r e r  aneontrader  para  l o r  carbonor anom6ricor de 
l a s  fu ranoras  l i b r a r  o  a a i l a d a r  .eon una r a l a c i b n  H-1,H-2 t r a n s  eon 
a n t r e  90 y 103 ppm, n i a n t r a r  qua para  lo' qua pomoan una r a l a c i b n  
H-1,R-2 c i s  &or v & l o r a r  v r l o r e r ' r n c o n t r a d o r  o r c i l r n  a n t r e  9 2  y 97 
ppm210. Por l o  t a n t o  l e a  va lo rae  ancontrador para  a1 C-1 dm amboa 
anbmergs ( 100,3 ppm para  a 1  anblaaro II ( H-1 ,I!-2 t r a n r  ) y 9 5 , O  
ppm para  el anbmero ot ( H-1,I-2 a i r  ) ) eoncuerdan con l o r  va lo res  
publ lcados.  
FIODRA 1093 Eepas tro  de R . M . N . - l ' ~  T.D. da an C13CD PZ 
Con e l  o b j e t o  d e  f a c f l i t a r  l a s  r e s t a n t e s  a s i g n a e i o n e s  s e  
a p l i c d  l a  t g c n i c a  D . F . U . ,  ir&i&liando a 4 , l  ppm ( zona donde r e s u e -  
nan 10s h i d r 8 g e n o s  4 ,6  y  6 '  &a ambos andmeros ) ( Fig .110 ) .  L a  s= 
i i a l  a 8 1 , s  ppm permanecid  como s i n g u l e t e  y s e  a s i g n d  a  10s carbo-  
nos  4-01 y 4-R , que no  se d i t e x e n o i a r l a n  por  R . M . N . - ' I = .  la. s c l a  -
l e s  c o r r e s p o n d i e n t e s  a 10s carbonos  6 d e  ambos andmeros ( 63,1  y 
6 2 , 8  ppm 1 apa;ec$an con una c o n a t a n t e  d e  a c o p l a m i e n t o  r e s i d u a l  
( JR 1 muy pequeiia ( F i g .  110 ) . 
La s e f i a l  a  8 2 , 3  ppm re a s i g n d  a 1  C-2fi , que d e b i d o  a l a  
r e l a c i 6 n  1 , 2 - t r a n s  e n t r e  10s h i d r b g e n o s  1  y 2,  debe  r e s o n a r  5-6 
ppm a campos mbs b a j o s  que l a  a o r r e s p o n d i e n t e  a 1  C - 2 w .  Las r e s -  
t a n t e s  s e f i a l e s  ( 7 7 , 9 ,  7 7 , 8 ,  7 7 , 4 ,  7 6 r 8  y  7 6 t 6  ppm 1 c o r r e s p o n d e -  
r s a n  a 10s c a r b o n o s  2w, J#, 3R, 50( y  5R y  no pudi3eron a s i g n a r s e  
inequ$vocamente.  
L o s  dos s i n g u l e t e s  a 59 ,8  y  5 9 , 4  ppm c o r r e s p o n d e n  a  10s 
carbonos  de  10s m e t i l  d t e r e s  da arabos anbmeros. F i n a l m e n t e  a  2 0 , 8  
y 20,6 ppm a p a r e c e n  l a s  s a ~ a l e k  de 10s carbonos  m e t f l i c o s  d e  10s 
grupos  a c e t i l o .  
PICURA 110: ~signacibn de la8 sefi81em de C-4W y C-& de - 282 por 
irradiacidn sel~ctiva (. D . F . U .  1 .  A.- Espectro Be 
R.M.N.-Carbono-13 P.F.U. a 4,10 ppm ( H-4, H-6 y W - 6 '  , 
en clorof ormo-6 ( 25,2 MHz ) . B.- Espectro de 
R.M.M.-Carbono-13,T.D. en cloroformo-c ( 25,2 MHz 
, 
@, +3+*qv , I  ,;z 
t 
VI. 2 . 3 . 7 . -  5 - ~ - m e t i l - ~ - g a l a ~ k ~ ~ f ~ + a n 0 @ a  ( 137 
-
L 
El tercer y Gltimo p&qo ( a p.artir de 278 de la secue; 
-
cia sistbtica propuesta ( Fig. 100 ) se llev6 a cab0 tratando la 
2,3,6-tri-0-aceti1-5-0-meti1-D-~a1arctofuranosa ( 282 ) con una so 
-
lucidn 0,5 N de met6xido de soblo en metanol y cloroformo a 0 ' .  
Luego de 1 hora se obtuvo un p$&ducto principal que purificado por I 
cromatografxa en columna de sflica gel-H y cristalizado de E-pro- 
panol, se caracterie6 como la 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137 ) 
cristalina ( p . f .  135-137' con un 66% de rendimiento 
El analisis elemental de C y H estaba de acuerdo con ra I 
4 
estr.uctura propuesta y el cornpussto presentaba actividad bptica, 1 7 [diO -15,7O ( c 0,5, H20 1 F "P 1 
Fig.111 ) presenta en la 
de 10s hidr6genos anom6ricos do8 sefiales, una a 5,29 ppm ( J 1.2 :I 
3,s HZ ) y otra a Sf23 ppm ( J l P 2  2 , O  Hz ) .  Para asignarlas se tu 
vieron en cuenta las siguientes reglasr 
a.- en 10s derivadoe be aldofuranosas en 10s cuales 10s 
3 
hidr6genos de 10s carbonos 1 y 2 son transf J l 1 2  es pesueiia ( 0- 
2 Hz 1 , y en aque 110s que son C ~ S ,  J , t i e n e  un va lo r  e n t r e  3 y 
11z211-213 
b.- 10s hidrdgenos aaom6ricos con .una re l ac idn  H-1 # H - 2 -  
c i s  resuenan a  campos mhs bajos  que 10s de 10s andmeros con una 
c.- de consideraciones t e 6 r i c a s  es de esperar  que 10s 
an6meros H - 1 ,  H-2-trane Sean mds e s t a b l e s  que los.an6meros H-ll 
H-2-ci.s y por l o  t a n t o  l a  sea;& d e l  primer0 deber6 s e r  l a  mbs i n -  
tensa 2 1 4 ;  l a  excepcidn es  l a  D- idofuranosa  ( - 285 ) ( Tabla 37 1 
d.- s e  demostr6 gue e n t r e  fu ranosas  homomorfas ( o s e a  
que 10s c u a t r o  dtomos de carbono d e l  a n i l l o  t i e n e n  l a  misma con- 
f igurac i6n  o 10s cua t ro  t i enen  configuraci6n enantidmera ) l a  p r e  
sencia  de un Storno de carbono f u e r a  d e l  a n i l l o  o un.cambio en l a  
conf igurac i6n  en e l  C - 5 ,  no produce mayores cambios en e l  espec- 
t r o  de R . M . N . - ' H  2 1 4  de l a  zona anorn6rica. 
Como ejemplo s e  dan en l a  t a b l a  37 10s desplaeamientos 
qulmicos, l a s  constantes .  de aooplamiento de primer orden- y l a s  6- 
r eas  r e l a t i v a s  de t r e s  furanoeas hornomorfast l a  D-xiloftxrrnosa 
( - 284 ) , l a  D-idofuranosa ( - 285 ) y l a  5-0-metil-D-glucofuranosa 
( - 106 ) ,  E l  hecho de u t i l i z a r  como comparacidn l a  5-0-mst i l -D-gl~ 
cofuranosa ( - 106 ) s e  debe a  gue en so luc i6n  acuosa l a  D-glucosa 
s61o e x i s t e  comom y fi piranosa .  D e  l a  comparacidn de eotos  t r e s  
a z ~ c a r e s  s e  observa e l  cumplirniento de todas  l a s  r e g l a s  enunciadas 
- 
anter iormente ,  o  sea  en 10s an6aneros 1 ,2-c is  10s hidrdgenos anom5 
r i c o s  resuenan a campos mbs bajoo,  poseen cons tan tes  de acopla-  
miento mayores y su proporcidn en  e l  e g u i l i b r i o  e s  menor que l a  de 
I .  
10s anBmeros 1 ,2- t rans ;  l a  excepcibn a  e s t o  Gltimo es  l a  D-idofura - 
nosa ( - 285 ) ya mencionada. En base  a todo e s t o  l a  s e h a l  de l a  5- 
0-metil-D-galactofuranosa ( 137 1 de mener i n t e n s i d a d ,  que resuena 
a  campos mPs ba jos  ( 5.2'9 ppm ) y que posee una cons tante  de aco- 
plamiento de 3,s Hz fue asignada a 1  andwaro W ( H-1, H-2-cis 1 ,  
mientras  que l a  sefial de mayor in tens idad  a campos mhs a l t o s  ( 5 , 2 3  
ppm ) y con constante  de acoglamiento 2 , O  Hz f u e  asignada a 1  an6 -
mero fi ( H-l,H-2-trans ) ( Tabla 3 7  1 .  

Por  Gl t imo  s e  puede a b o e r v a r  en  l a  t a b l a  37 que 10s v a l o  
re8 de d e s p l a z a m i e n t o  qufmico,  b o n e t a n t e o  de a c o p l a m i e n t o  e  i n t e p  
s i d a d  r e l a t i v a  d e  ambos h i d r 6 g e n o s  a.nombricos d e  l a  5-0-metil-D-ga 
l a c t o f u r a n o s a  ( 137 ) concuerdan b a e t a r i t e  b i e n  con 10s de 10s cow 
r r e s p o n d i e n t e s  aef icares  homoinordos ( D-arab inofuranosa  ( ) y 
D - a l t r o f u r a n o s a  ( ) )  de a c u e r d o  a l o  p r e d i c h o  e n  l a  r e g l a  d.- .  
De e s t a  forma s e  conf i rma  e l  c a s a c t e r  f u r a n d s i c o  y l a  e s t r u c t u r a  
de l a  m o n o m e t i l - g a l a c t o s a  obteridda. 
TABLA 37:  Desp lazamien tos  qujmicoa ( ppm ) I  c o n s t a n t e s  do a c o p l a -  
m i e n t o  d e  p r i m e r  ordCn ( me ) a  100 MHz y p r o p o r c i d n  re 
l a t i v a  d q l i o s  h id rbpdnos  a n o a C r i c o s  d e  a l d o f u r a n o s a s  h o  
momorfas . 
1 
-i c i s -  '1 12 trBns-1 , 2  a 
Aldof u r a n o s  a  s !1,2 r J, t r a n s : c i s  I 
284 * - * 
-
5,39 4rO R 5819 
285 
-
fi 5,40 4 8 0 0~ 5 , 1 8  1 , 3  O18:1 
106 
-
5 ,45  480 R S l 1 8  018 1,1:1** 
I 
* Dichos v a l o r e s  no fuero'n s u m i n i s t r a d o s .  
**  segGn S t e v e n s  83  
J 
Gos h i d r e g e n 0 6  2,3,4,S16 y 6 '  no s e  p u d i e r o n  r e s o l v e r  y 
a p a r e c e n  e n t r e  4 , 2  y 3 , 6  ppm. F i n a l m e n t e  a  3 , s  ppm a p a r e c e . u n  s i n  -
g u l e t e  que i n t e g r a  p a r a  tras pro tone^, c o r r e s p o n d i e n t e  a 10s t res  
h i d r 6 g e n o s  d e l  g rupo  m e t i l o .  
F I G U R A  111: Espectro de R . M . N . - ' 8  de - 137 en D20 ( 100,l M H z  ) 
- E l  espec t ro  de R . I . N . - l  3~ ( Fig.  11 2 1 muestra .en l a  zona 
anomgrica una seiial  a  101,7 pprll ( C-1R ) y o t r a  a  9 5 , 9  ppm ( C-loc ) ,  
que s e  asignaron considerando q.ue una r e l a c i d n  l r 2 - t r a n s  e n t r e  10s 
hidrlgenos provoca un d 9 ~ ~ i a r a m i e n t o  a  campos menores de 10s ca rbo  
nor correepondientes  206-208 . Por o t r a  p a r t e ,  l a s  asignaciones c o i c  
ciden muy b ien  con l a 8  hechar para  l o r  carbonos anombricos de l a  
D-galactoturanosa ( 287 ( Tabla 38 1 ,  que son 101.8 ppm para  
e l  an6mero C) y 9 5 , 8  ppm para  e l  an6mero . 
Para as ignar  l a s  sefisles de 10s carbonos 213,415 y 6 de 
ambos anbmaros s e  conpar6 con lqs espec t ros  de R . M . N . - ' ~ c . ~ ~  l a  
0'-D-galactofuranosa ( 1 y l a  fi-D-galactofuranosa ( ~ f l  1 
( T a b l a  38 1 210 .  POT o t r a  part.  se tuvo en cuenta  1. mayor propor  
cidn de anbmero fl con l o  o u a l . l a s  in tens idades  r e l a t i v a s  r e s u l t a n  
de gran ayuda para  hacer l a s  a r ignaciones .  
TABLA 38: Bspectroe de R . M . l . - 1 3 C  de 10s compuestos 36, (37 , 121 . 
287 y 287 . 
- -
I 
Compues to C- 1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 
136 
-
109 .0  8118 7 7 , 8  8 3 , 4  8 1 . 8  6 0 , 9  
287W * 
-
9 5 , 8  77 .1  7 5 , l  8 1 , 6  6 3 r 3  
287 (3 
-
1 0 1 , 8  8 2 , 2  76 ,6  8 2 . 8  7 1 , s  6 3 , 6  
137m 
-
9519 7 7 , 2  75,4 . 8 0 . 9  8 3 , s .  6 0 , s  
* Dicho valor no fue suministrado. 
FIGURA 112: Espectro da R.M.W.-13C de - 137 en H20 ( 2 5 , 2  M ~ Z  
La m e t i l a c i b n  de 0-5 deb, provocar un corr imiento  de  7- 
11 ppm a campos mgs ba jos  d e l  C-5 ds ambos andmeros de 1. 5-0-me- 
gil-P-galactofura 'nosa ( 1 ,  r e speo to  a  i g u a l  carbono Be ambos 
anbmeros de l a  D-galaotofuranodk ( 2 8 7  1 ,  mient ras  que 10s car-  
bonos vecinos a  C-5 ( C-4 y C-6 ) deberfan s u f r i r  desplazamientos 
- 
Be 0 a 4 ppm a campos m8s alto@.. Loe carbonos 2 y 3 no deber i an  su -
Er i r  mayores va r i ac iones .  Por OD t a n t o  y ten iendo en cuenta  ademds -, 
'];as i n t ens idades  r e l a t i v a s ,  l a @  se'fiales a  7 7 , 2 ,  76,9  y 75,4 ppm 
fueton asignadas a  10s carbon08 2 w ,  3R y 3w respect ivamente.  
I wedan l a s  sei ia les  a  83,5 y 80*9 ppm d e l  a n h e r o  w para a s i g n a y  
. 1s. a 10s carbonos 4 y 5. E l  C-4 de l a  W-D-ga$actofuranooa ( 287- ) 
1 roruena a  81,6 ppm ( Tabla 38 ) y como di j imos ,  a 1  met i lax  e l  h i -  . d t e x i l o  d e l  carbono 5 vecino, d icha  s e a a l  deber fa  c o r r e r r e  a  cam- 
1 pus m a s  a l t o s ,  por l o  t a n t o  l a  se i ia l  a 80',9 ppm fue  asignada a1 
C-4oc y l a  seiial  a  83,5 ppm fua  asignada a 1  C-54< . S i  b ien  el-C-5- 
de law-D-galactofuranosa ( X W )  .no fue reSue l t0  es l d g i c o  sup2 
ner que deberfa  aparecer  en un v a l o r  cercano a 1  d e l  C - 5 R  ( 7 1 , s  
ppm ) ,  por l o  t a n t o  e l  corr imi*nto a  83,5 ppm d e l  C-Sot de l a  5-0- 
metil*-D-galactofuranosa ( E d  ) impl ica  s i n  lugar a dudas que 
e l  grupo m e t i l o  s e  h a l l a  unido a 1  oxggeno de C-5. 
Quedan l a s  seiiales a 82,3 y 81,s  ppm . ( l a  primera como 1 
na sefial doble)  que no pudiezon s e r  asignadas s i n  arnbiguedad y que 
corresponden a 10s carbonos rbn no asignados: C-2f) , C-48 y C-58 . 
Sea c u a l  fue re  l a  asignacidn @ o r r e c t a  de  e s t o s  t r e s  carbonos, se  
pueden d e s t a c a r  dos cosas: primero, e l  C-20 resuena a campos sen- 
siblemente mbs ba jos  gue e l  C - 2 a  ( 7 7 , 2  ppm ) debido nuevamente a 
l a  r e l a c i d n  1 ,2 - t r ans  e n t r e  1 ~ 8  hidrdgenos 1 y 2 en e l  anbmero8 . 
segundo, e l  C-5R resuena a  campos mucho menores qua e l  C-5 de l a  
fi-D-galactofuranosa ( 2878 ) L T a b l r . 3 8  ) l o  c u a l  confirma nueva- 
mente que dicho carbono s e  h a l l a  0-metilado. La sefial a  60,9 ppm 
fue asignada por su in tens idad  a 1  C-68 y l a  sef ia l  a  60,s ppm a 1  
C-6# . S i  comparamos ambos va lo res  con 10s carbonos 6 de 10s anb- 
meros oc y fl de l a  D-galaotofuranosa ( 287 ) ( Tabla 38 ) velnos que 
-
e l  compuesto mehilado hay un corr imiento  en e l  C-6 de rmbos an&% 
r o s  d6-aproximadamente 2.7-2,9 ppm a carnpos mhs a l t o s ,  l o  c u a l  e= 
t b  en concordancia con l a  pregencia  de un grupo 0-metiao en C-5. 
Un comportamiento s i m i l a r  s e  oboerva a 1  p a s a r  d e l  m e t i l  R-D-galac - 
tofuran6s ido  ( 288 ) ,  cuyo C-6 resuena a  63,6 ppm, a 1  m e t i l  5-0- 
metil-R-D-galactofuranbaido ( (3C )",  cuyo C - 6  re8uena a  60.9 
215 
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Finalmente a  59.4 gpm reouena l a  sei ia l  d e l  carbono metz 
xgl ico-de  ambos anbmeros . 
En l a  t a b l a  38 de incluyen tambign 10s da tos  de R . M . N . -  
d e l  m e t i l  5-0-metil-fl-D-palaatoftlran6sido ( 136 ) 91,215 
-
. Se 
observa qua s a l v o  l a  sefial  dr' C-1,  l a 8  sefiales de 10s r e ~ t a n t e s  
carbonos son concort3anter con 388 8.1 'an6mero 8 de l a  5-0-metil- 
D-galactofuranosa ( Ef" ) .  E l  corr imiento  a  campos mbs b a j o s  de 
l a  sefial de C-1 de - 136 resgacrto a  i g u a l  carbon0 Be 1378 , s e  debe 
a 1  deoplazamiento o r ig inado  par l a  n e t i l a c i 6 n  de1 h i d r o x i l o  anomQ 
r i c o  d e l  primero. 
Para confirmar qua 40 hubo cambios en l a  configuraciBn 
D-galacto de p a r t i d a ,  s e  demeti.16 l a  5-0-metil-D-galactofuranosa 
( 137 ) con t r i c l o r u r o  de boro,  luego s e  r edu jo  a 1  a l d i t o l  con b o  
rohidruro  de sodio y f inalmente de a c e t i l b  con anhfdrido a c 6 t i c o :  
p i r i d i n a  ( 1 : 1 ) para  obtener  un compuesto que por c.g.  1. mostrd 
un Gnico p ic0  en l a  zona de los e x i t o r e s  p e r a c e t i l a d o s ,  que coin- 
c i d i a  con e l  hexa-0-acetil-galactitol ( 289 ) , confirmando a s f  l a  
-
configuraciBn asignada. 
Se desc r ibe  por primera vez l a  s f n t e s i s  de l a  5-0-metil- 
D-galactofuranosa ( . I 3 7  - ) a p a r t i t :  de l a  D-galactono-1,4-lactona 
( - 271 ) comercial ,  en c inco  panoa' ( Fig.lOO ) con un randirniento 
t o t a l ' d e l  259. E l  paso c l a l e  de e s t e  metodo e s  l a  d e s t r i t i l a c i 6 n  
con t r i f l u o r u r o  de b o r o - s t e r a t o . d e  272, en l a  c u a l  ocur re -una  m i -  
graci6n d e l  grupo a c i l o  d e l  0-5 $ecundario a 1  0-6 primario.  
La u t i l i d a d  y l a  v e n t a j a  pr i .ncipa1 de e s t e  metodo f r e n t e  
a 10s ya v i s t o s  para  obtener  5-0-metil-hexofuranosas ( secc idn  
111.3.-, pag.49 1 ,  r a d i c a  en qua par t i endo  de l a  1,4-aldonolacto- 
na correspondiente  s e  puede obtener  en p r i n c i p i o ,  cua lqu ie ra  de 
10s 5-0-metil 6 t e r e s  de hexofuranosas,  l a  mayoria de 10s cua les  
aiin no han s i d o  s i n t e t i z a d o s .  
Saoki e  lwashige?' obtuyieron e l  m e t i l  5-0-metil-D-galac - 
tefuran6sido ( - 136 ) como jarbbe,  con un 66% de rendimiento,  aunque 
Elia sdlo dan para  e s t e  compuesto s u  poder r o t a t o r i o  y s u  e s p e c t r o  de I 
R . I J ~ . R . - ' ~ C .  Por h i d r d l i e i s  &cia. s e  podr5a obtener  l a  5-0-metil-D- 
ga lac tofuranosa  ( 137 ) ,  pero  10s au to res  no l a  describen.. Para  
obtener  e l  compuesto - 136 p a r t e n  Be un product0 al tamente func iona  
l i zado  como es  e l  m e t i l  2,3-di-0-bencil-6-0-tritil-oc,R -D-?alactofu - 
randsido ( - 138 ) y por l o  t a n t o  no se r$a  un metodo genera l  de sZn 
t e s i s  de 5-0-metil-hexofuranosas ( secc i6n  111.3.3.-, pag.58 1 .  
Los mEtodos desc r ip toq  para  s i n t e t i z a r  o t r a s  5-0-metil- 
hexosas, o  b ien  son muy e s p e c l f i c o s  o  bien son la rgos  y t e d i o s o s .  
Por ejemplo: l a  s i n t e s i s  de l a  5-0-mctil-D-glucosa ( 106 ) por 
1 
~ a r ~ h a ~ ~  ( Fig .  16, pig.50 ) s i  b ien  es  c u a n t i t a t i v a ,  parPe de  un 2 
producto muy func iona l i sado  ( 1,2-0-isopropilidgn-3-0-tosil-6-0- 
benzoil-oc-D-glucofuranasa ( 101 1 y por l o  t a n t o .  hace que e s t e  mf 
todo sea  especgf ico  pa ra  obtener  e l  5-0-metil-6tBr de l a  g lucosa .  
83 - La s i n t e s i s  de 106 l levada  a  cab0 por  Stevens ( Fig.17, 
pbg.51 ) no e s . d e  u t i l i d a d . d e b i d o  a 1  bajgsirno rendimiento obtenido .  
( 1% ).  . 
La s i n t e s i s  l l evada  a  oabo por c h i t t e n d e n e l  ( Piy=18,  
pbg.52 ) d i o  un buen rendimiento en 5-0-metil-D-glucosa ( - 106 ) 
( 53% ) y e l  paso c lave  e s  l a  p e t i l a c i d n  s e l e c t i v a  d e l  h i a r o x i l o  
de C-5 de l a  1 ,2 -0 - i soprop i l id6n*~~g luco furanosa  ( 115 ) con 
diaeometand y c l o r u r o  estannosp.  
- 
89 En e l  metodo d e s a r r o l l a d o  por Kuzuhara y F le tuher  , s e  
obt iene  l a  2 , 3 , 6 - t r i - 0 ~ ~ ~ l - 5 - 0 - m e t i l - ~ - ~ - g l u c o f u r a n ~ s a  ( 125 ) 
( Fig. 19, pbg.54 ) con un rendimiento de1  29%. S i  b i e n  10s autoreb 
no l o  hacen, por d e s b e n e o i ~ a c i b n  b e . 9 s t e  producto s e  puede obtener  
l a  5-0-metil-D-glucofuranosa I 1Qg 1 .  Este  metodo pvede s e r  genera l  
para l a  .obtenci6n d6 cua lqu ie r  5-0-metil-bter de hexosa ya que no 
u t i l i z a  ninguna reacc idn  e s p e c i f f c a  gue dependa de l a  configuracidn 
o  r e a c t i v i d a d  r e l a t i v a  de 10s h i d r o x i l o s .  .Sin embargo debido a 1  n 6  -
mero de pasos u t i l i z a d o s ,  dicho proceso s e , h a c e  t ed ioso .  
&. 
. fi I;. 
% I .  
Las s f n t e s i s  de 5-0-m~til-D-manofuranosa ( 107 ) desa r ro  -
l l a d a s  por p e r l i n s 5  y  anda all'^ ( Pig.20, p i g .  55 y Pig.21, pig.57 
respect ivamente ademde de darl bajoe rendimientos ( 4 . 3 %  y 18.,5% 
respect ivamente ) son espec f f i chs  para  hexosas con una r e l a c i d n  c i s  
t 
e n t r e  10s h i d r o x i l o s  de C-2  y C-3, ya que d i c h a  configuxacidn re 
l a t i v a  s e  hace necesa r i a  para  fbrmar 10s c i c l o s  de 2,3-carbonato 
o  de 2,3-0-isopropi l id6n.  
De 10s pocos ejemplos e x i s t e n t e s  en l i t e r a t u r a  sobre  sjg 
t e s i s  de 5-0-metil Bteres  ae heroeas s e  deduce l a  d i f i c u l t a d  que 
t r a e  apare jada  s u  preparacidn.  De hecho, s d l o  s e  han d e s c r i p t o  h a s  
t a  e l  p r e s e n t e  l a  5-0-metil-D-gluoosa (. 106 ) y l a  5-0-metil-D-ma 
nosa ( - 107  ) como jarabes .  La i a p o r t a n c i a  d e l  mgtodo d e s a r r o l l a d o  
en e s t a  t e s i s ,  r a d i c a  en que adem&e de s i n t e t i z a r  por primera vez 
l a  5-0-metil-D-galactofur&a C 137 ) c r i s t a l i n a ,  puede uearse  cg  
mo m6todo g e n e r a l  Be sZn tes i s  64 s f n t a o i s  de 5-0-metilhexosas. 
Por o t r a - p a r t e  l a  l aa tona  parc ia lmente  a c i l a d a  278 puede 
s e r  un i n t e r m e d i a r i o  G t i l  para  l a  s f n t e s i s  de d i s a c s r i d o s  con unibn'  
1 e . 5  a  ga*lactofuranosa,  s i  e n  lugar  de i n t r o d u c i r  un m e t i l o  en 
0-5 de - 278 s e  s u s t i t u y e  con un . g l i a o s i l o .  Es te  t i p o  de unibn' se ha - 
encontrado en un g l i c o p 6 p t i d o . a ~ l t i g / n i c o  e x o c e l u l a r  de Pen ic i l l ium 
c h a r l e s i i  216 
En este capftulo se discutirdn 10s espectros de R.M.N.- 
13c de 0-acil-aldono-1 .4-lactomas saturadas e insaturadas sinteti 
 ada as previamente en nuestro lqtboratorio y cuyas estructuras ya 
fueron fehacientemente demostridas 5191101157.  sta as se analiraron 
para comparar con 10s espectro$ de las lactonas descriptae en esta 
teeis. 
VI.3.1.2.- Generalidades 
13 
Los espectros de R . M . N . -  C de aldono-1,4 y 115-lactonas 
saturadas benzoiladas que vamos a analizar, presentan auatro zonas 
bien def inidas : 
a.- la zona comprendida entre 165 y 173 ppm correspondie~ 
te a 10s carbonos carbonPlicos de l r 4  y 1,5-lactonas y,de benzoilos. 
Las seiiales de 10s carbonos carbonflicos son muy Gtiles para dis- 
tinguir entra 1,4 y 1 , 5 - 1 a c t o n a ~ ~ ~ ~ ,  ya que 10s carbonilos de 1as 
l,4-lactonas resuenan a campoe mbs bajos que 10s de las 1,s-lacto 
nas. Por ejemplo: 1 8 0 , 2  ppm para la x-butirolactona ( 290 ) y 173,O 
ppm para la 9-valerolactona ( a91 ) 
Por o t r o  lado e s t o s  mismos a u t o r e s  d icen  gue l a  s u s t i t ~  
cidn de un hidrcgeno d e l  a n i l l o  por un grupo a l q u i l o  t i e n e  muy p o  
co o  ningdn e f e c t o  sobre e l  desglazamiento qufmico de 10s carbonos 
ca rbonf l i cos ,  aunque en r e a l i d a d  e s t a  genera l i zac idn  es  un poco 5 
r r i e sgada  pues s e  dan pocos ejemplos y s d l o  de 1,4-lactonas;  por  
ejemplo: e l  carbono ca rbonf l i co  de l a  4-meti l -x-but i rolaatona ( 292 
resuena a  178 ,9  ppm ( 1 , 3  ppm a csmgos m a s  a l t o s  r e spec to  a  i g u a l  
carbono de l a  6 -bu t i ro lac tona  ( 290 ) ) y e l  carbono ca rbons l i co  
de l a  san ton ina  293 resuena a l T 9 , S  ppn ( 0.7  ppm a  camp08 m a s  a 1  -
t o s  r e spec to  a  i g u a l  carbono de  l a  8 - b u t i r o l a c t o n a  ( 29Q ) 1 -  z 
0 s e a  que 10s desplae+mientos de l a s  sefiales Be R . H . N . -  
1 3 ~  de 10s carbonos ca rbon i l i co#  de l a s  l a c t o n a s  dependerfan m L s  
be1 tamaAo d e l  a n i l l o  que de 10s s u s t i t u y e n t e s .  
Otros au to res  218 muestran que e l  e f e c t o  de un doble e n l a  
ce  conjugado a 1  carboni lo  de una 1,4-lactona es  desplazar  l a  sei ia l  
d e l  mismo hac ia  campos miis a l t o s  r e s p e c t o  de l a  6 - b u t i r o l a c t o n a  
( - 290 ) en aproximadamente 2 a 4 ppm., por ejemplo: e l  carbon0 c a r  
t 
bonf l ico  de l a  crotono-1,4-lact$na ( 294 ) resuena a  176,2 ppm 
( 4 , O  ppm a  campos mbs a l t o s  r e s p e c t o  a i g u a l  carbono de l a x - b u t i  
ro lac tona  ( 290 1 ) .  
Por Gltimo 10s carbonos c a r b o n i l i c o s  de 10s grupos benzoL 
l o  aparecen normalmente a  campos m 8 s  a l t o s  que 10s C-1 de l a s  1 ,4  
1451146 y 1.5-lactonas,  e n t r e  165 y 167 ppm. 
b.- l a  zona comprendida e n t r e  127 y 134 ppm correapondien 
t e  a  10s carbonos aromSticos, 
c.- l a  zona comprendida e n t r e  78 y 66 ppm correspondien  
t e  a  10s carbonos ac i l ados .  Zn eu  mayorsa e s t o s  carbonos fueron  5 
signados por i r r a d i a c i d n  s e l e c t i v a  ( D.F.U. ) o  por m6todos grsfi -
cos ( ~ . ~ . ~ . - ~ r ~ f i c o ' ~ ~ .  secc ikn  v.2. - ,  100 1 ,  puas no e r i s t e n  
has ta  e l  momento antecedentes  b i b l i o g r h f i c o s  que nos permitan a s i p  
nar dichos carbonos s i n  ambigue'dad. 
d.- por  Gltimo l a  zona comgrendida e n t r e  9 y 35 ppm co- 
r respondiente  a  10s carbonos s u s t i t u $ d o s  Gnicamente por hidrbgenos.  
. Las l ac tonas  i n s a t u r a d a s  presentan  algunas s e 6 a l e s  p a r t i  
cu lares  que ser6n t r a t a d a s  oportunamente. 
~ 1 . 3 . 1 . 3 . -  D i s c u s i b n d e  10s e ~ o t r o s  de 8.M.N.-13c de a ldonolac to  
nas 219 
-
3 
En e s t a  secc i6n  diro&tiremoa detal ladamente como fueron 
asignadaa l a s  d i s t i n t a s  seiialea de l o s  e s p e c t r o s  i3e R.M.N.-13c de 
cada una de l a s  d i s t i n t a s  l a c t 6 n a s r  para  luego resumir  l ae  conclu  
s iones  f i n a l e s  que surgen Be I r e  comparaoiones hech0as e n t r e  10s mis -
En e l  a.pcctro de R . Y . I I . - I ' c  Z.D. de l a  l ac tona  ( Pig. 
- 
113 ) s e  observan claramente 1 l s  cua t ro  zonas a n t e s  menclonadas. 
En l a  eona a.-: l a  s ~ f i a l  a  167,6 ppm fue  asignada a1 C-1 
( ca rbon i lo  de 1,5- lac tona  ) y l a  sefial a  165,l  as ignada a 1  ca rbg  
no carbonxl ico  de 10s b e n z o i l o ~ .  
En l a  zona b . -  se ohservan e n t r e  133,5 y 128,3 ppm l a s  
seiiales cor respondientes  a l o r  carbonos aromhticos.  
I 
En l a  zona  c.- se  b b s q r v a n  tres sefiales : 76 ,6  ppm, 7 0 , 3  
ppm y 6 4 , 8  ppm. D i c h a s  sefiales. $e a s i g n a r o n  p o r  l a  t d c n i c a  D.F.U. 
1 9  ( F i g . 1 1 4  ) t e n i e n d o  en  c u e n t a  +I espeo t ro  R.M.N.- H . P o r  i r r a -  
d i a c i d n  a  4 , 8  ppm ( H-5 ) se obqsrvd un  s i n . g u l e t e  a 7 6 , 6  ppla co- 
r r e s p o n d i e n t e  a l  C-5 ( F i g . 1 1 4  b ) ;  por i r r a d i a c i 6 n  a 5 , 2 5  p p m  
( H-4 1 se o b s e r v b  un s i n g u l e t e  .a 7 0 , 3  .ppm c o r r e s p o n d i e n t e  a1  C-4 
( F i g .  1 1 4  B ) y p o r  i r r a d i a c i d n  a 5 , 8 5  ppm ( H-2 ) s e  o b s e r v b  un 
s i n g u l e t e  a 6 4 , 8  ppm c o r r e s p o n d g e n t e  a 1  C-2 ( F i g . 1 1 4  C . ) .  
P o r  iiltirno e n  l a  z o n a  d . -  a p a r e c e n  d o s  s e i i a l e r :  l a  sefial 
a 3 0 , 1  ppm c o r r e s p o n d i e n t e  a1 C63 y l a  sefial a 1 9 , 1  ppm c o r r e s p o n  
d i e n t e  a C-6. 
FlGURA 113 :  E s p e c t r o  d e  R.M.N.-I3c T.D. de - 2 3 4  e n  C 1 3 C D  ( 2 5 , 2  MBZ ) 
FIGuRA 114: ~signacibn Be 1as raAalea de C-2, C-4 y C-5 de 234 por 
irradiacidn selectiva ( D.F .U. . A.- Especto de 
R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 4 , 8  ppm ( H-5 ) en clorofor 
mo-d - ( 25,2 MHz ) ,  8 . -  Espectro de R.M.N.-Carbono-13 
D.F.U. a 5,25 ppm ( H-4 ) en cloroformo-d - ( 25,2 MHz 1 .  
C . -  Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 5,85 ppm 
( H-2 ) en.cloroformo-g ( 25,2 MHz 1 .  D.- Espectro 
de R.M.N.-Carbono-13 T.D. en cloroformo-g ( 25,2 MHz ) 
13 VI.3.1.3.1.2.- R.M.N.- c 4s l a  2,3,4-tri-0-benaoil-L-ramnonono-1,s- 
l ac tona  ( 295 ) 
En e l  espec t ro  de R.iU.N.-13C T.D. de l a  lac tona  295 ( P i g .  
115 ) s e  observan claramente la8 cua t ro  zonas. 
En l a  zona a.- s e  oboervan q res  sei ia les:  l a  sail81 a  165,5 
ppm que f u e  asignada a 1  C-7 ( carbon110 de 1 ,s - lac tona  1 y las  s e  
iiales a 164,9 y 164,7 ppm correrpondientes  a  10s carbonoe oarbonf ll_ 
cos de 10s benzoi los .  
En l a  eona b.-. s e  oboervan e n t r e  134,4 y 128,O ppm l a s  
sefiales correspondientes  a 108 carbonor arom&ticoa.  
En l a  zona c . -  r e  obamrvan c u a t r o  s e 5 a l e s t  74,8,  74,2, 
71,8 y 6785 ppm. Diahar reAal.8 se ar ignaron pox 16 t i c n i c a  D.F.U. 
( Fig.116 1 .  Por i r r ad iac iBn  a 4,86 ppm ( H-5 ) s e  obaervd un s i n  -
gu le te  a  74,2 ppm correspondiente  a1 C-5 ( Fig.116 A ) ;  gor  i r r a -  
diacibn a 5,36 ppm ( H-4 ) r e  abservb un s i n g u l e t e  a  7 4 , 8  ppm, co- 
rrespondiente  a l  C-4 ( Pig. 116 B ) ; gor i r r a d i a c i d n  a  6 , O Z  ppm 
( 8-3 1 se observd un s i n g u l e t e  a 71,8 ppm correspondiente  a 1  C-3 
y por i r r a d i a c i d n  a 6,25 ppm ( H-2 ) se observb un s i n g u l e t e  a  
67,s  ppm correspondiente  a1  C-2  ( Fig.116 D 1 .  
E l  hecho de que el C-4 rssuBne a  campos m a s  bajos  que e l  
C-3 e s t s  de acuerdo con l a  conformaci6n propuesta  de vemibote4 en 
l a  cual  hay una in te racc i6n  1 ,3-s in  ( seccidn V .  1 . l  ,-,-_pig.92 ) en -
tre 10s hidrdgenos  de C-6 y C-4, n i e n t r a e  pus e l  h i d r ~ g e n o  d e  C-3 
no exper imenta  este  t i p o  Be i n t * r a c a i 6 n .  
E s t a  d i f e r e n c i a  es s i m i l a r  a l a  observada  para 10s c a r b g  
nos  3 y 4 de l a  l a c t o n a  219 ( s e c c f 6 n  V l . 1 . 3 , -  ) .  En e r t e  altimo 
-
case l a  d i f e r e n c i a  es mayor puai elr is ten d o s . : : i n t e r a c c i o n e r  I ,  3 - s i n  
( P i g . 3 9 ,  pbg.115  ) .  
Por Cl t imo  e n  l a  eona 6 . -  a g a r e c e  una Gnica se%al a 1 9 . , 1  
ppm c o r r s s p o n d i e n t e  a 1  C-6  ( m e t i l o  ) . 
F I G U R A  115:  Espectro de R.M.W.-'~C T.D. de - 2 9 5  e n  c13CD ( - 2 5 . 2  MHz 1 
FIGURA 116: ~signacidn de 10s rafiales de C-2, C-3, C-4 y C-5 Be 295 -
por irradiacidn se lec t iva  ( D.F.U. ) . A.- Espectro 
de R.M.N.-Carbono-I3 D.F.U. a 4.86 ppm ( H - 5  ) en clo 
roformo-8 ( 25.2 b l ) f t  ) . 8.- Es+otro de R.M.N.- arb- 
no-13 D.P.u. a 5 ,36  gpm ( H - 4  ) en cloroformo-$ ( 25.2 
MHz ) . C .  - Espectro da R .M .N .-Carbono-13 D.P.U. a 
6 , 0 2  ppm ( H-3 ) en cloroformo-6- ( 25,Z MHe 1 .  D.- 
Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. a 6 , 2 5  ppm ( H-2 ) 
en cloroformo-g ( 25,2 MHz 1 .  E.- Espectro de R.M.N.- 
Carbono-13 T.D. en cloroformo-d ( 25,2 MHz 1 .  
- 
* Dichas asignaciones pueden intercambiarse. 
s i  comparamos las  seAales de 10s carbonos carbonglicos 
( C:l ) de la s  lactonas 295, m0 2)9 y l a  r-valerolaetona Z 291 1 ,  
cuyos valores respectivos son: 165058 167,6, 16901 ye173,0 ppm vg 
mos que hay un corrimiento hacia campor m8a altos a medida gue a 2  
menta e l  nGmero d e  grupos b s n z ~ i l o x i  de l a  lactona. 
173,O ppm 169) ppm 1 67,6 ppm 
OBz OBz BzO OBz 
291 21 - 9 234 - 295 -
Estas  d i f e r e n c i a r  s e  deban probablemente a e fec toa  con- 
formacionales. Se demostrb por ~ . N . N - ' H  que l a s  lac tonas  219 ( s e c  -
cidn ~ 1 . 1 . 3 . - ,  pbg. 112 ) y - 234' r x i s t e q  en l a  conformacibn bo te  
1 distorsio.nado ( Fig.117 ) .  ~ambidn  se demostrb por R . M . N . -  H que 
4 l a  l ac tona  295 e x i s t e  en l a  conformacidn semibote ( Fig.117 1 .  
Por dl t imo ~ ~ h e u n g  y c o l .  220 aceptan l a  conformacibn s e m i s l l l a  somo 
l a  mbs probable para  l a  9 -va lero lac tona  ( 291 ( F i g .  11 7 
I !I HiiFF H H OBz 
PIGURA 117: Conformaciones 88 la8 lactonas 2, 234, 295 y - 291.
En l a  t a b l a  40 so ooaparan en primer termino l a  d i f e r e n  
c i a  e n t r e  10s desplazamientas #a 10s carbonos 2 a 6 a 1  pasa r  de l a  
lactona - 219  a l a  lac tona  234 ( s(234)-E(219) ) que posee un grupo 
- - -
benzoi loxi  a d i c i o n a l  en C-4.  Lrlego s e  hace l o  mismo a 1  pasa r  de l a  
lactona 234  a l a  295 ( v(295)-?(234) ) que posee un grupo benzoi lo 
- - - - 
x i  a d i c i o n a l  en C-3 .  
TABLA 40:  ~omparac idn  de 10s defiplazawientos de 10s carbonos 2 a 6 
de l a s  lac tonas  219, 234 y 295. 
I -
S i  comparamos lo r  derplaeamientos de lo8 carbonos 2 a 6 
( Tabla 40 ) de l a s  t r e e  lac tonse ,  r e  puede observar que e l  ag regs  
do de cada gaupo benzoi loxi  produce como e s  de espe ra r  un desplaza  
miento grand4 d e l  C-or a campor a68 b a j o s  ademas de deaplasamientos 
pequefios en 10s carbonou-lj en 83 aaismo s e n t i d o .  ~ambidn  ae observa 
un des$lazamiepto de 10s carbonor-8 a campos mhs a l t o s ,  m9entras 
que e l  carbono-8 no s u f r e  al teraci .6n.  S i  bien  e s t o s  e fac tos  abn no 
han s i d o  es tudiados  para aldono-lactonas,  coinciden b a r t a n t e  b ien  
cua l i t a t ivamsn te  con 10s .dersplaarmiantoli observados en 10s carbo- 
n o s 4  ,g y s de alcanos,  c i c l ~ h e x a n o s  , cic lopentanos  y ciclohexano -
nas cuando s e  reemplaza un hidrbgano por un grupo d e l  tip9 a c i l o x i  
145, 146,221 
! 
VX.3.1.3.2.1.- R.M.N.-13C de L( 2.3.5-tri-0-benroil-L-ramnono4,4- 
lactona ( 5 ) . 
En e l  espectro de R . Y . M . - 1 3 ~  T . D .  da 1. lactona 5 ( F i g .  - 
118 ) se observan claramesta l a s  cuatro zonas. 
-
En l a  eona a . -  l a  $ d a I  a  16915 ppm f u e  asignada a1  C-1 
( carboni lo  ge 1,4-lactona ) ,  lrs sefiales a  164,8,  164,7 y 164,6 3 
! '4  
ppm fueron asignadas a  10s t r e r  carbon08 c a r b o n i l i c o s  de 10s ben- . $ 
*S 
z o i l o s .  
En l a  zona b.- s e  observan e n t r e  133,7 y  127,8 ppm l a s  
seiiales correspondientes  a  l o e  carbonos aromhticos.  
En l a  zona c.- s e  obsarvan cua t ro  seAales:  7919, 69,6,  
68,8 y 67,3 gpm. Dichas sefialgr oe asignaron por e l  mdtodo D . P . U .  
g s l f i c ~ ' ~ ~  ya d e s c r i p t o  ( s e c c i l n  V . 2 ,  p6g. 100 1 .  
l o s  e spec t ros  i r r a d i a d o s  a  8 (  'H ) : 4 ,  5 1  6 Y 7 PPm s e  
observan en l a  f i g u r a  119, e r t a a  sefiales s e  g ra f i aa ron  como s e  ob  
serva  en l a  f i g u r a  120 ,  de dondm so  8acan l a s  asignaciones de 10s 
d i s t i n t o s  carbonos que aont C-4 a  79,9 ppm, C-5 a 67,3 ppm y l a s  
debido a 1  e r r o r  d e l  mdtodo y &a cerc.anfa d e  l a s  f recuencias  de ab -
sorcidn de 10s hidrdgenoa 2 y 3 ( 6 1 0 3  pprn y 6,16  ppm reapect iva-  
' .  I 
ee la le8  a  69,6 y 68..8 ppm no pudteron s e e  a r igsadas  s i n  ambiguadad :I I 
Por Gltimo e n  l a  zonr d . -  apaxece una Gnica a e 8 r l  a  17,5 
ppm correspondiente  a  C - 6 .  
F I G U R A  119: ~signacidn de la8 saAalea de C-2, C-3, C-4 y C-5 de 5 
por irradiacien salmntiva ( m6todo grdfico 1 ( D.F.u.- 
grafico ) .  A. -  E S P ~ C ~ Z O  de R.M.N.-Caxbono-13 D.F.U. 
a 4 ppm en cloroformo-2 ( 25,  2 MHz ) . B.- Bspectro 
de R.M.N.-Carbono-13 D . F . U .  a 5 ppm en cloroforno-g 
( 2 5 , 2  MHz 1 .  C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F.U. 
a 6 ppm en cloroformo-g ( 2 5 , 2  MHz ) .  D.- Espectro 
de R.M.N.-Carbono-13 D . F . U .  a 7 ppm en cloroformo-d 
( 2 5 , 2  MHz 1 .  D . -  E ~ p ~ c t r 0  de R.M.N.-Carbono-13 F.D.  
en cloroformo-c ( 2 5 , 2  MHz 1 .  

121 1 se observan claramente l a r ' o u a t r o t o n a r .  
En la zona a.- s4 obmrvan tres seRales: la seiial a 171,5 
ppla fue asignada a1 C-1 ( c a ~ b ~ n i l o  de 1,4-laatona ) ,  la8 seiiales 
a 165,8 y 165,6 ppm fueron alignadas a 20s carbonos carbonf~icos 
de 10s benzoilos. 
En la zona b .- 8e. obaarvan entre 135 ,3 y 1'28,s ppm las 
seiiales correspondientes a lor carbonos aromhticos. 
ppm. ~ i c h a s  sefialea se asignpran por la tdcnica D.F.U. ( Fig.122 1 .  
Por irradiacibn a 4,63 ppm ( H-4 ) se observd un singulete a 77,6 
ppm correspondiente a C-4 ( Ffg.122 A ) ;  por irradiacidn a 5,37 ppm 
( H-5 ) se observd un aingulete a 90,6 ppm correspondiente a C-5 
( Fig.122 B y por irradiaciQn a 5,68 ppm ( H-2 ) se observd un 
singulete a 68,6 ppm correspondiente a C-2 ( ~ig.122 C ) .  
Por iiltimo en la son. d aparecen do8 sefiales: la seiial 
a 30 ,8  ppm se asignd a1 C-3 y la meAal a 15,3 ppm re asignd a1 C-6# 
En la tabla 41 8e oorpafan 10s espectros de. R.M.N.-13c 
de la lactona - 296 con la 2,s-di-0-acetil -3,6-didesoxi-DL-arabino- 
.c.* 
hexono- l,4-lactona ( '297 ) 1 4 4  
-
13 
TABLA 41 : ~omparacidn de 10s esgectror da R.M.N.- C de la8 l a c t ~  
nas 296 y 297 
- -
Compues to C- 1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 
296 
-
* 171,5 68t6 30,8 77,6 70,6 15,3 
297 
-
172,2 7085 2 9 t 1  78,5 67,6 1585 
Se observa gue hay una sensible disckepancia entre 10s 
valores de C-2 y C-5. Dado qua nuestras asigna$iones fueron-hechas 
por irradiacibn selectiva y lc8 de la lactona fueron hechas 
utilizando reglas empfricas , e8 probable que 1 ~ s  asignaciones que 
hacen 10s autores para 10s carbenos 2 y 5 de lk lactona 297 estdn 
invertidas. 
FIGURA 122: ~ e i g n a c i 6 n  de &a8 aoi.1.r de C-2, C-4 y C-5 dm por 
irradiacidn relectj,pa ( D . F . U .  ) . A.-  Espectro de 
R.M.N.-Carbonoil3 D . F . U .  a 4,63 ppm ( H-4 ) an cloro- 
formo-g ( 25,2 MHt 1 .  B.-Espectre de R.M.#.-Carbo- 
no-13 D.F.U. a 5 ,37  ppm ( H - 5  ) en cloroformo-& ( 25,2 
MHz 1 .  C . -  Espsctro d e  R.M.N .-Carbono-13 D.F.U. a 
5 , 6 8  ppa ( H-2 ) an cloroformo-fi ( 2 5 , 2  MHz 1. D.- 
Espectro ds R.M.N.-Carbono-13 T . D .  en c~oroformo-d 
( 2 5 , 2  MHz ) .  
C'?3 
(DL) - 
En e l  e spec t to  de I . M . N . - ~ ~ c  T.D. de l a  lec tona  7  ( F i g .  
- 
1 2 3  ) s e  observan claramente lam cua t ro  oonas 
En l a  eona a.- l a  sei ia l  a  172 ,O  ppm fue asignada a 1  C-1 
( carboni lo  de 1,4- lactona ) r  18 sefial a  165,O ppm fue asignada 
a 1  carbon0 carbons l ico  d e l  benagi lo.  
En l a  zona b.- s e  obretrvan e n t r a  133,3 y 128,2 ppm l a s  
- 
seaa lee  correspandientes  a l o r  carbonoo aromdticos.  
En l a  zona. c . -  s e  obsar.van dos sefiales a 78,O y 69,O 
ppm. Dichas seiiales s e  asignaron pe r  comparacibn con 10s carbonos 
2 y 4 de 1as 1,4- lactonas 2 y 9. La l ac tona  296 gue posee un 
grupo beneoi loxi  en C-5 eompar8da con l a  l ac tona  en e s t ~ d i . 0 ~  pre- 
sen ta  a  68,6 ppm l a  seiial dr C-2 y 8 77,6 ppm l a  seRal de C-4. L a  
lac tona  5 que posee un grugo bonaoi loxi  en C-5 y o t r o  en C-3 ,   con^ 
- 
parada con l a  lac tona  an e s t u d i o  p resen ta  a  69,6 6  6888 ppm l a  s= 
Ra,l d e  C-2  y a 7 9 , 9  ppm l a  sefial de C-4 .  Se observa a1 comparar 
e s t o s  dos compuestos ( 5 y 296 3 que e l  agregado de grupos b e n z o i l  
oxi no t r a e  aparejado mayores carb ios  en l a s  seAales de 10s carbo 
nos 2 y 4 ,  por l o  t a n t o  e l  hecha de que l a  l ac tona  en es tud io  po- 
sea  un s o l o  grupo benzoi loxi  en C-2 no deberfa  t r a e r  aparejados 
mayores cambios en l a s  sefialea de 10s carbonos 2 y 4 comparados 
con l a s  l ac tonas  5 y 296 que poreen 3 y 2 grupos benzoi loxi  r e s -  
pectivamente.  Por l o  t a n t o  1. gefial a 78,O ppm fue  asignada a 1  
C-4 y l a  sefial a 69,O ppm a 1  C-2 
F I G U R A  123:  Espeotro de R . M . N . - ' ~ C  T.D. de 7 en cr3cD ( 2 0 . 0  nez ) 
- 
Par Gltimo en l a  zons d.- aparecen t r e s  sefialesr l a  se-  
Aal a 8,7 ppm fue  asignada a l  C-6.  La duda su rg fa  e n t r e  lascseiia- 
l e s  a 34,3 y 28,1 ppm para a s i g n a r l a s  a 10s carbonos 3 y 5 .  E l  r a  
-
zonamiento seguido fue  e l  s i g u i e n t e :  t a n t o  l a  l ac tona  296  como l a  
-
que estamos anal izando ( 2 1 poaeen i d i n t i c a s  conformaciones4: 
Ej( L 1 en e q u i l i b r i o  con 4 ~ 3  ( L ) con ne ta  preponderansia de . l a  
primera ( Fig.124 ) 
+AI rn Eg(L) ..--------------. ' T ~ J ~  L) 
BzO Cfr C H ~  
Y+-------+H 
7 R=H I 
296 R=OBz 
-1 
FIGURA 124: conrormacidn de l a r  laotonas Z y 296 
En dicha  conformacidn l o r  hidrdgenos de C-3 y C-5 pre- 
s e n t a r l a n  una i n t e r a c c i b n  1 ,3- r in  ( secc idn  v.1.1.-, pbg.92 1 .  
Entonces a 1  pasar  da l a  l ac tona  296 a  l a  l ac tona  2 e s t a  
mos adicionando una nueva in te raoc ibn  1 8 3 - ~ i n ,  por l o  t a n t o  e l  cay 
bono 3 de e s t a  iiltima s e  debars  o o r r e r  a  campos m a s  bajos  que e l  
carbon0 3  de l a  primera que reruena a 3 0 r 8  ppm. Por l o  t a n t o  l a  
sefial a 34# 3  ppm fue asignada a1 C-3 ( 3,s ppm a  carnpos-mhs ba jos  
que e l  C-3 de l a  lac tona  296 ) y la seAal a  28, l  ppm fue asignada 
-
a 1  C-5 .  
0 1 - 3 . 1 . 3 . 2 . 4 . -  Comparacibn dm Lo. eapectros de R . M . N . - I  'C de l e a  
lactonas 2,  1, y 796 
TABLA 4 2 :  R . M . N . - 1 3 c  d a  la8 1 ,4- lactonas 2.2, 3 y 
Dichas asignaciones puedan intercambiarse 
t 
S i  cornpararnor la8 re&aler de 10s C - 1  de la8 lactonss  L 
y - 296 ( Tabla 4 2  ) ,  que son respectivamente 172,O y 1 7 1 , s  ppm se 
< 
puede observar que e l  agregado &r u11 grupo benzoi lo en e l  carbono 
5 de l a  cadena l a t e r a l  no a f e c t a  prbcticamente e l  desplazamiento 
d e l  C-1,  debido a que no t r a e  aparejado cambios conformacfonales. 
Como vimos an te r iormente  ( seocibn VI .3.1.3.2.3. - f ue demostra- 
4 do por c5 lcu lo  DAERM que l a s  laa tonas  2 y 296 poseen l a  confor- 
macibn Bj (L) en e q u i l i b r i o  con 4f3 ( L ) oon ne ta  prepondarbncia 
d e l  primer0 ( Fig. 1 2 4 ,  p6g. 284 ) . En cambio 10s carboni los  de l a s  
lactonas 2 y 245 resuenan a 169,s y 168,8 ppm respectivamente.  S i  
comparamos e s t a s  dos l ac tonas  e n t r e  s$ podemos d e c i r  que e l  agregc 
do de un grupo benzoi lo  en C-6 no a f e o t a  prdcticamente e l  despla-  
zamiento de C - 1 .  Ahora, o i  oomp~ra~nos l a s  aefiales de C-1 de e s t a s  
dos lac tonas  ( - 5 y 245 con l a 8  do6 a n t a r i o r e s  ( Z y 296 ) s e  pue 
de conclu i r  que e l  agregado de un grugo benzoi lo  en C-3 a f e c t a  seE 
siblemente e l  desplazamiento qulmico d e l  C - 1 ,  desplazdndolo a cam 
pos mbs a l t o s ,  e f e c t o  s i m i l a r  a5 observado con l a s  1 ,s- lactona6 
( secci6n V1.3.1.3.1.3.- ) .  E s t e  hecho r e  puede e x p l i c a r  en base 
a d i f  erenciaa conf ormacional@r. E l  agregado de un grupo benzoi l o  
en l a  cadena l a t e z a l  ( C-5 o C-6 ) no t i e n e  mayores e fec too  sobre  
l a  conformacidn, mient ras  que or l o  t i e n e  d l  agregado de un grupo 
benzoilo en algGn carbono d e l  a n i l l o  ( por e jemplo C-3 1 .  
La conformacidn de l a  lae tona  2 habfa s i d o  detetminada 
anterformente en nues t ro  iabo ' rator io4 y ya vimos en l a  seiccibn VI. 
2.2.8.- ( pbg.210 ) aA a n a l f c a r  l a8  conformaciones de l a 8  d i s t i n -  
tao D-manono-1,4-lactonas, qua a e a a  me encuentran en l a  misma 
. 
conformaci6n: Eg ( L ) en e q u i l i b r i o  con 4 ~ 3  ( L 1 con preponde- 
r anc ia  d e l  gr imero per0  en rmenor proporaibn que en e l  caeo do l a s  
lactonas - 7 y 296 ( Fig .  125 ) 
Fn &a t a p l a  43 r e  comparm en primer t6rmino l a  d i f s r e n  - - 
c i a  e n t r e  J.oo desglazamientoa de 308 carbonos 2 a 6 a 1  pasar de l a  
lactona 2 a l a  l a c t o n a  = q u a  po8.e a n  grupo benaoi loxi  ad ic io-  
n a l  en C-5 y se i n d i c a  como E(396)-9(7-). Luego s e  haca 10 =isno 
a 1  paaar de l a  l ac tona  296 a l a  lac tona  2 t $ (5)  - s ( E )  ) qua Po- 
see un grupo benzoi loxi  ad ic iona l  sn C-3, Y Par fi l t imo se hate l o  
mismo a 1  pasar  de l a  lac tona  - 5 a l a  lac tona  245 (96245) -9(5)  que 
posee un grupo betnzoiloxi a d i c i a n a l  en C-6 
* en realidad esta configuraci6n corresponde a la L-manono-1,4-lac 
tona, enantidmera Be la D-aanono-1,4-&actonat per0 a 10s efectos 
c-ornparativos., ambas lactonao run equivalentes . 
FIGURA 125: ~onformacidn de la8 laotonas 2 y 245 
r 
1 
TABLA 43: Tabla comparativa de lor deoplazamientos quhicos de 10s 
carbonos 2 a 6 de la. lactonas 2,  296, 5 y 245. 
-
- 
C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 
V(296) - SQ) -0,4 -3,s -0 ,4  42,s 6r6 
0(S)-C(=) - OF2 o 180 38,O o 398% 283 -383 2,2 
6(245)-9(2) 0,5 o - 0 , 3  - 1 8 1  o - 0 1 3  -4 ,6  0 8 6  45,1 
Si comparamos lor datos da esta tabla ae puede observar 
que a1 igual gve en las 1,s-lactonar el agregado Be cada grupo be; 
zoiloxi, produce como es de esparar, un desplazamiento grande del 
C-oc a campos m8s bajos adembis de' d8aplaramientos pequeiloe en 10s 
C-8 por lo general a campos mbs bajos . En todos lo8 casos se obser 
van sensibles desplazamientos dm lor C-8 a campos mas altos, sim& 
lar a lo observado en l a s  185-a1donalactonas ( seccidn VI. 3.1.3.1.3 .:I 
Lactona C- 1 C-2 C- 3 C - 4  C-5 C-6 
219 
- 169,1 66,s  23r3* 27,9* 74,2 21,1 
7 - 172 ,O  6910 34,3 78,O 28,1 8 ,7  
234 
- 16716 64,8 30,1 7013 76,6 19,1 
296 
- 171,s 6816 30,8 77,6 7016 15,3 
295 
- 165,5 67 ,s  71-18 74,8 74,2 19,1 
5 - 169,5 6818 69,6 79,9 67r3 17,5 
0 0 
69,6 68r 8 
* Dichas asignaciones pueden intarcambiarse 
Por comparacidn de 180 aldono-1,4 y 1,s-lactonam isdmeras 
CUYOS datos  de R.I.N.-"C s e  ob#ervan e n  l a  t a b l a  44 s e  pueden =a 
ca r  l a s  s i g u i e n t e s  aonclusiones r 
a.-  Para cada par  Be f r & s e r o s ,  e l  C-1 de l a s  -@lacto* 
nas resuena siempre a campos mba bajos  gue e l  C-1 de l a s  correspoz 
d ien tes  1 , s - l ac tonas .  Esto e s  l o  gue se observa normalmente e n t r e  
217 1 , 4  y 1,s - lac tonas  - . 
b.- S i  comparamos la. 1 ,4- lactonas 296 y 2 con sus  res-  
pect ivaa 1,5- lactonas isbmerar a94 y l a s  mayores d i f e r e n c i a s  
para cada p a r ,  como e r a  de e s p e t a r ,  s e  observan en 10s carbonos 4 
( .  5-7 ppm a campos mbs ba jos  en 2.r 1,d-lactonas ) y 5 (  6-7 ppm a 
campos mbs a l t o s  en l a s  l ',4-laotonau ) .  Esto s e  puede e x p l i c a r  en 
p a r t e  por e l  mayor .podar a t r a c t e t  Be e l a c t r o n e s  d e l  grupo lac tona  
f r e n t e  a 1  grupo e s t e r 2 2 3 ,  y en part.  debido a cambi.os e s t r u c t u r a -  
18s. 
c .  - o t r a  d i ferenci .  &rervada e n t r e .  p a r e s  de isbmeros e s  
que 10s carbonos 6 de las 1 ,S-LLctoaas 234 y 295 aparecen a oampos 
mbs bajos  q u e  10s carbonom 6 dm 1.8 respect ivao  1,4- lactonas 
y 2. E s  t o  s e  puede e x p l i  car  tangendo en cuenta quo e l  carbon0 6 de 
l a s  1 , s - l ac tonas  e s t a  directamapt. unido a 1  C-5 qui formr p a r t e  
- 
- , Y  
- .  i I;-*., 
' .  4 $ ~ . 3 ~ ~ 4 ~ ,  
i ' /,;I , - 
, - 1  
>'! ';I . . u p  m%-i - 
de1 c i c l o  de l a  lactona.  y por i o  t a n t o  s e  h a l l a  m i s  desprotegido 
que e l  C-6 de l a  1 ,4-lactona, 
Estas  conclurionep p%aden eer l a  base para d i f e r enc i a r  
1% por espectroscopf a de R . M . N . -  . C e n t r e  l r 4  y 1 , 5-lactonas is6meras . 
e l  espect ro  lactona ( F i g .  
126 ) s e  observan claramente la8 aua t ro  zonas ya  mencionadas para 
l a s  lactonas sa tu radas ,  pero en e s t e  aaro,  en l a  zona b.- ( zona 
Be l o r  carbonos arombticos ) r e  super$on.n parcialmente l a s  seilaa 
Its do 10s carbonos 2 y 3 Be1 dobla enlaae. 
En l a  zona a,-  s e  obr8xvan tres oefialesr l a s  seaales  a 
165,2 y 164,O ppm fueron arignaQs@ a l o r  Boo carbonos carbons l i c o s  
de 10s benzoi los ,  mientras que l a  reRal a 157,7 ppm fue asignada 
a1  C-1  de l a  lac tona  . Si conpararos e r t o  desplazamiento con e l  C-1 
de l a  lactona 2 3 4  ( 167,6  ppm 1 8  vewos quai e l  doble enlace conjug& 
-
do provoca un desplazamiento a  camgos mss a l t o s  de dicho carbon0 
en 9 , 9  ppm. ~ s t e  f ec to  es simi2ar a 1  observado para  l a s  lactonas 
~ , f l  - insa turadas  218  y s e  puede exp l i sa r  en tgrminos de un aumento 
de l a  dens idad  e l e c t d n i c a  en a& carbon0 c a r b o n ~ l i c o  deb ido  a  l a  
conjugacidn con  e l  d o b l e  e n l a a a ,  oomo se obaerva a c o n t i n u a c i b n :  
E s t a  Glt ima e s t r u a t u r .  r e s o n a n t e  e s  l a  r e s p o n s a b l e  del 
145  
aumento de d e n s i d a d  e l e c t r d n i e a  en  e l  C-1 . 
FTGDRA 126: Espectro de  R . M . N . - 1 3 ~  T.D. d. - 233 en c l 3 C D  ( 2 5 , 2  MHz ) 
For o t r o  l r d o  a 1  asaparcx l o r  derpXazamientos de 10s C-1 
de l a  1,5-3actona*,8-insatur1rda 233 y l a  1,4-lactona-w,R-insatura 
da 281, que luego veramor ( rreoi6n V I .  3 ..I .3.,4.2.- ) , s e  observa 
que a 1  i gua l  que en l a s  1,4 y 1,s-lactonas sa tu radas ,  e l  C-1 de l a  
1,4-lactona aparece a campor rgs bajos que e l  C-1 de l a  1 , s - l a c to  
na en 9 , 2  ppm. 
Por 6lt imo r e  puedo obrervar l a  s i m i l j t u d  con e l  carbon0 
carbonf l i c o  do l a  3-bcncoiloxi-B-ratilpirbn-2-ona ( 217 que re-  
suena a 158,l ppm. 
En l a  eona b.- r e  obrmxvXn en t r e  134,O y 127,8 ppm l a s  
seilales correspondientar  a l o r  arzbonos arombticos. Como ya l o  s= 
I 
qalararnor en e s t a  zona tambi&n sparecan 10s carbonos 2 ( 140,6 ppm ) 
y 3 ( 125,3 ppm que fueran asignados por l a  tdcnica  D . F . U .  ( Fig. 
127 ) .  Por i r r ad i ac idn  a 6 , 7 7  ppsn t 1-3 ) sa observan dos s i n g u l z  
t e s  a 140,6 ppm y r 125,3 ppa ( Fig.127 4 1 .  Cuando se  i r r a d i 6 . a  
o t r ae  f recuencias  ( 5 , 7 7  ppm t 8-4 ) y 4,96 ppm ( H-5 ) , .Fig. 127  B 
y 127 C rerpectivamente ) l a  rrfial de 140,6 ppm se  mantensa como 
s ingu le te  y por l o  t a n t o  fue arignada aa C-2 ,  mientras  .qua l a  se- 
fial a 125,3 ppm agaxec$a como Qoblete  debido a l a  p a r t i c i d n  con e l  
B-3 y por l o  t an to  fue arignada a 1  C - 3 .  
En l a  tona c . -  ne obs.rvan do8 s e f i a l e ~ t  q 7 7 , 2  ppm y 68,5 
ppm que se asignaron por la %&$nSca D.F.U. ( Fig.127 1 .  Por irra- 
diacibn a 4,96 ppm ( H-5 ) a. gbserv6 un singulete a 77,2 ppm co- 
rrespondiente al C-5 ( Fig. 327 ;C ) 8 por irradiacibn a 5,77 ppm 
( H-4 ) se observ6 un singulete a 68,s ~ p m  correspondiente a1 C-4 
( Fig.127 B ) .  
Por iiltimo en la zona 8.- se observa una Gnica seSal a 
18 ,3  ppm correspondiente a1 C-6. 
FIGURA 1 2 7 :  ~ s i g n a c i b n  de la6 re la l e s  de C-2 ,  C-3 ,  C - 4  y C-5 de 
2 3 3  pox irradiacidn s a l e c t i v a  ( D . F . U .  1 .  A . -  Es- 
-
pectro de R.M.N.-Carbono-13 D.F . U .  a 6 , 7 7  ppm ( H-3 1 
en cloroformo-fi ( 2 5 , 2  MBz ) . B . -  Espectro de R . M . N .  
Carbono-13 D . F . U .  a 5 , 7 7  ppm ( H - 4  1 en cloroformo-d 
( 2 5 . 2  MHz 1 .  C.- Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D > . . I  
a 4 , 9 6  ppm ( H-5 ) en cloroformo-g ( 2 5 . 2  MHz 1 .  
D . -  Espectro de R.M.N.-Carbono-13 D . F  . U .  T . D .  en c l o r o  
formo-d - ( 2 5 , 2  MHe 1 
13 En e l  e spec t ro  de R.M.W.- C T.D. de l a  l ac tona  241 ( Fig. 
- 
-
128 1 s e  observan claramente la. cua t ro  zonas ya mencionadas para 
l a s  l ac tonas  sa tu radas ,  per0  a &  i g u a l  que en l a  1 , 5 - l a ~ t o n a - ~ , f l - i q  
sa tu rada  233, en l a  zona b.- ( rona de 10s carbonos aromgticos 1 
s e  superponen parcialmente Lao s i f i a l e s  de 10s carbonos 2 y 3 d e l  
doble en lace .  
E n  l a  zona a.- oe obsutvan do8 sef ia les ;  fra sefial a  166,9 
ppm fue crsignada a1  C-1 y l a  a d 6 1  a 163,O ppm f u e  asignada a 1  cay 
- 
bono carbonxl ico  deL beneoilo.  AQUL ae vuelve a observar  como e l  
doble en lace  conjugado a 1  carboni lo  de l a  1;4- lactona desplaza dg 
cha sefial 5,1 ppm a campos 96s altos reopecto  a1 ca rbon i lo  de l a  
l ,4 - lac tona  sa tu rada  7 ( 172,0 ppm 1 .  
- 
En l a  zona b.- ee obrervan e n t r e  134,3 y 128,O p p m  l a8  
seRales correspondientes  a  lo$  ~ a r b o n o s  arom6ticos y a 1  C-3. En ez 
t a  zona aparece  tambi6n e l  carbon0 2 ( 138,O ppm 1 .  Estas  sefiales 
fueron asignadas teniendo en c ~ e n t a  que e l  C-2 es  e l  mso deoprotc  
gido de 10s dos por l a  presencia  d e l  grupo benzoi loxi  en@ f u e r t e -  
mente e l e c t r o n e g a t i v o ,  simiLar a  l o  observado en l a  1 , s - lac tona-  
=,n- insaturada - 233 ( seccidn Vf.3.1.3.4.1.- 1 y en l a  1,4-lactona- 

V1.3.2. - R. H . N. - ' C  DB DI I D R I D ~ ~ O X I - H E X O P I R A N O S A S  Y HEXOFUR&NO- 
S A S  A C I L A D A S  
V I .  3 . 2 . 1 .  - ~nt rodu ,cc ibn  
En e s t a  svccibn .se arualiearbn 10s espec t ros  de R.M.N.-  
13c de d i  y t r idesoxi -hexopi ra~o. . .  y hexofuranosas s i n t e t i z a d a s  
en nuestro l a b o r a t o r i o  y  c'uyar e r t t u c t u r a s  ya fueron previamente 
demostradas 9 '10  para  comparar oon algunas d e s c r i p t a s  en e s t a  t e s i s  
y cuyos espec t ros  ya s e  discutkeron detal ladamente en 10s capftu-  
10s correspondientes .  
VI. 3.2.2.- Generalidades de 16@ eegect ros  de R.Y .N . - I  'C de desoxi- 
hexopiranosao y haxafuranoaar a c i l a d a s  
~ o s  espec t ros  de R . M . H - - ~  ' C  de e s t o s  compuestos presen- 
t an  cinco zonas b ien  def in idao:  
a.-  La zona comprendida e n t r e  164,O y 170,O ppm corres-  
pondiente a 10s c a r b o w s  carbon$licos Ae benzoi los  y a c e t i l o s .  Los 
carbonos carbonSlicos de a c e t i l o s  resuenan aproximadarnente a 170 
ppm, mient ras  que 10s carbonos carbonfl3cos de benzoi los  l o  hacen 
aproximadamente a  1 6 5  ppm 145,146' 
b.- La zona comprandidr e n t r e  127 y  134 ppm correspondie: 
t e  a  10s carbonos arombticoa. 
c.- La zona comgrendida e n t r e  9 0  y 1 0 5  ppm c o r r e s p o n d i e ~  
t e  a  10s carbonos anom6rioom.-lam s e a a l e s  de 10s carbonos anomBrL 
cos de l a s  furanosas  resuenan a  aampoo mhs ba jos  que 10s carbonos 
190 
anomEricos de l a s  p i ranosas  i sbae ras  . 
d.- La zona comprendida e n t r e  70 y 82 ppm correspondie: 
t e  a 10s carbonos ac i l ados .  Estos c a r b o ~ o s  fueron asignados por 
i r r a d i a c i 6 n  s e l e c t i v a  ( D.F.U. ) o por comparacidn e n t r e  sus tan-  
e . -  Por Gltimo l a  so* -comprandida e n t r e  16 y 32 ppm co -
r respondiente  a 10s carbonos s u @ t i t u i d o s  Gnicamente par hidrbge- 
nos. 
soxihexosas 
En e s t a  seccidn d i scu t i r rmos  detallad.amente como fueron 
asignadas la. d i s t i n t a s  sef iale8 de 10. c s p e c t r o s  da R . Y  .I4.-I3e de 
cada una de  l a s  d i  y t r idesoxihkxosas para  luego resumir l a s  con- 
c lus iones  f i n a l e s  que s u r g e n . d r ; l a o  comparaciones hechao e a t r e  l a s  
mismas I 
VI. 3 . 2 . 3 . 1 .  - R . M . N .  - 13C2 de deoor ia ldofuranosas  
nosa ( 299 )- 
- -
13 E l  hecho d e  anal&+& ;lo8 a s p e c t r o s  de  R . M . N . -  C d e  am- 
bos  compuestoo conjuntament. ,  !b deb. a que e n  l a  p r g c t i c a  1as a- 
s i g n a c i o n e s  se h i c i e r o n  cowypmndo La8 s e f i a l e s  be una y otza s u s -  
t a n c i a  ( Tabla 45 ). En 1 0 e . ~ ~ * c t r ~ s  de ambos d e r i v a d o s  d e 1  azGcar 
n a t u r a l  a s c a r i l o s a  ( F i g . 1 2 9  y . I 3 0  ) r e  observan  c laramente  l a s  
c i n c o  zonas  
F z Q u R A  129: E s p e c t r o  de R . t 4 . . . i 1 3 ~  T.D. de 298 en c13c&-(  2 5 . 2  MHz I 
l 
1 I I I 1 I I I 1 A I I I I I 1 I I I I 
200 150 100 50 Wm 0 
i 
F I G O R b  1 3 0 :  ~ s p e c t r o  de  R.M.N. j 1 3 ~  T . D .  de - 299 e n - C - l - - C ~  -(- 2 5 . 2  MHz. ) 3 
En l a  zona a.-  d e l  aom~ues to  298 ( Fig.129 ) ee obser-  
van do8 s e a a l e s  a 166,O y 165,8 ppm correspondientes  a lo8 do8 cay 
bonos ca rbonf l i cos  de 108 grupos benzoi lo ,  mient ras  que en e l  corn 
pue8t0 2994 Fig.130 ) so obrorva una reiial  a 169, l  ppp correspoE 
d i e n t e  a 1  carbono carbonZlica d e l  grupo a c e t i l o  y una seRal a 165,s 
ppm correspondient r  a 10s carbonor carbon$licos de 10s grupos  be^ 
zoi  lo .  
En l a  zona b.- do ambar. s u s t a n c i a s  s e  observqn e n t r e  
133,3 y 1 2 8 , 2  ppm lam sef ialer  cor respondientes  a 10s carbonos a r g  
nrbticos. 
En l a  eons c.- de 10s aarbonom anomsricos,  ambas s u s b a ~  
c i a s  p resen tan  una Gnica r r f i a l ,  a 101, l  ppm para  lg qUe posee e l  
h i d r o x i l o  be C-1 l i b r e  ( 298 ) ( Ffg.129 ) y a 1OO,1 ppm para  l a  
-
que posee 81 h i d r o x i l o  do C-1 r o o t i l a d o  ( 299 1 ( Fig.130 1 .  Estos 
-
valor08 e a t a n  d r  aauerbo con l a  conf igurac ibn  ocnae.ignpda por R.M.N.- 
lalO 
Ya vimor quo e l  oarbono anom6rico de l a c  aldofuranosas 
que poaeen una r e l a c i b n  t r a n r  r n t r e  l o r  hidrbgenos 1 y 2 reguena 
a campos m8r b a j o r  quo e l  do l r r  a l d d ~ u x a n o s a s  quo poeeen una re- 
lac idn  c i s  ( secc idn  ~ 1 . 2 . 3 . 6 . - ,  psg.248 ) 206-208. LO. yqlore. e~ 
contrados , p a r a  una ro lac i6n  X-1 , H - 2 - t r ~ n r  son e n t r e  98  y 103 ppm, 
mientrar  qua pa ra  l o r  que posrrn una r e l a c i b n  H-1,H-2-cia o s c i l a n  
e n t r e  92 y 97 ppn210. por l o  t a n t o  10s valorem encontra6oa p a r a  
ambas furanoear  ( 101, l  ppm para  298 y 100, l  ppm para  299 i n d i -  
can claramente quo a x i r t a  una r r l a o i b n  t r and  e n t r e  104 hidrbgenos 
1 y 2 on ambor cornpurrtor, lo a u a l  aonfirma l a  configuraoidn a . 
Por o t r a  p a r t e  e l  crrbono anomiri'co de  la a ldora  con e l  
h i d r o x i l o  anomsrico a c a t i l a d o  r r r u r n a  1 ppm a campos ma8 a l t o s  quo 
e l  andlogo quo poser  e l  h i d r o x i l o  l i b r e ,  e f e c t o  s i m i l a r  a1 obser-  
140-152 . 
vado a 1  a c e t i l a r  r l  h i d r o x i l o  anombrico de l a6  p i r m o a a s  . 
denominado e f e c t o  o< do a c r t i l a a i b n  anomdrica ( secc idn  V.1.2*2--, 
phg .96  I . 
En l a  zona d . -  s e  obtarvan trss sef ia les  eq amboa compues 
t o s  ( - 298 y 299 1 .  En e l  coa~uesto 299 l a  sefral correspondiente  a1 
-
C-4 s e  as ignd por irradiacidin oel 'ect iva ( D . F . U .  ( Fig,l31 ) 
FIGURA 131:  ~ s i g n a c i 6 n  de  l a  seAal de C-4 de 299 por irradiaciBn 
s e l e c t i v a  ( D . F . U .  ) .  A . -  E~pec trO de 8.M.N.-Carbow 
no-13 D . F . U .  a 4 , 4  ppm ! H-4 en clorofoxmo-8 ( 2 5 , 2  
M H z  1 .  B . -  Espectro de R.M.N.-Carbonor13 T.E. en 
cloroformo-d ( 25 ,2  M H z  ) 
- 
bp-r" - 
I I 
por i r r a d i a s i 6 n  a 4p4 ppm ( 8-4 ) s e  observ8 un u i n g u l ~  
( Fig.131 A ) .  E l  carbon0 5 
a c e t l l a r  e l  O H -1 ,  pox 10 t a n t o  
l a  seAal a 71,3 ppm d e l  compue&fa 299 y '  l a  sei ia l  a 71,s pprn d e l  
compuesto 298 s e  asignaron a &  ~ b 5 .  La reHal r e s t a n t e  d e l  compuesto 
299 fue  asignada a 1  C-2 ( 77,6 &pm ) .  Restan as ignar  10s carbonos 
-
2 y 4 d a l  compuesto 298. Veamos entoncee cuales  pueden e e t  10s e +  
f e c t o s  de a c i l a r  e l  OW-1 sobre 30s carbonos 2 y 4.  La acPl rc ibn  
d e l  h idxoxi lo  anomerico en .ptranorqtr produce en e l  catbeno 2 un 
" 152 desglazamiento a campos wbq altos de apkoyimadamente P .ppaa 
( e f e c t o  8 de a c e t i l a c i d n  a n o a e i c a ,  seccidn V.1.2.2.-, p G . 9 6  1 .  
Por l o  t a n t o  en e l  compuesto cron' e l  h i d r o x i l o  aaomdrico l i b r e  
- ( 298 l a  seiial de C - 2  deba aparecer  a campos mbs bajos  que en e l  4 compuesto con e l  h i d r o x i l o  aci28ba ( . I .  En coneecusacia l a  s= m 
Aal a 78,8 ppm fue  asignada a& C-2 que aparece 1,2-ppma.a Calnpos 
I m a s  ba.jos que e l  C-2 d e l  comguarto con ea h i d r o x i l o  aoflc"de ( 299 ( Tabla 4 5  ) .  L a  s e a a l  r e s t a n t b  a %O,l ppm fue a@igna&r sl C-4 que 
I corno verernos resuena 1 ,6  ppsl a cynpos md$ a l t o s  que e l  C-4 d e l   cox^ 
pueato a c e t i l a d o  en 1 ( 299 ) ( '  Tabla 45 ) . Eato 8 i  pue@ debar a -  
3 
quc en l a  confotmacidn predicha  para ae tos  compuestos4 ( Pig- 1 3 2  1 
e l  hidrdgeno de C-4 e s t a  pr&c%Scrmente en una r e l a c i b n  3,3-sin 
con e l  s u s t i t u y e n t e  Be C-1 y p4x l o  t a a t o  e l  e f e c t o  de a a i l a c i b n .  
s e r d  s i m i l a r  a 1  que ya obrervaaob en l a s .  p i ranosas  cuamdo s e  e s t ~  
r i f i c a  e l  h i d r o x i l o  a x i a l  Be C-1 ( e f e c t o  8 de a c e t i l s s i b n  anom8- 
r i c a ;  secc idn  V . 1 . 2 . 2 . - ,  pBg.96 ) .  
En l a  zona e . -  se obaervan dos ssfiales para  compues- 
t o  - 2984 l a  sefial  a 31,5 ppm carrssponde a 1  C - 3  y l a  & i % i ~ f  a 16,6 
ppm corresponde a 1  C-6, En e l  conpuesto 299 s e  obsexvan t r e s  se-  
Aales: l a  seRal  a 31,8 ppm corzssponde a l  (2-3, la  seHal a 16,6 ppm 
corresponde a 1  C-6 y l a  saHa& r 21,l ppm corresponde a l m e t i l o  d e l  
grugo a c e t i l o .  E l  C-3 no s e  ve gt6cticamente a fec tado  por ? l a  a c i  . .' 
m I 
--J lac idn  d e l  h i d r o x i l o  anom6rico ( Tabla 4 5  1 puss an l a  conforma- _ L  A 
- w 
- .- 
ciBn propuesta  ( Fig.132 ) pa*& ambos compuestoe no e x i s t 8  prdctL + : a q 1  
. -  I 
camente i n t e r a c c i d n  e n t r e  e l  H - 3  y e l  grupo a c i l a x i  Be C-1.  Por I 4 
otra parte e l  C - 6  a1 igual  quq el. C - 5 ,  no sufren prbct$camente mo 
- 
dif icacidn por ac i lac idn en  C-1 par es tar  lejanos y no twwr nin- 
g6n t ipo  de interaccidn con d carbon0 i Tabla 4 5  ) 
299 - 1  R 1 =OAc, R;!=-CHOBs--CH3 
FIGURA 1 3 2 :  Interacciones entre R 1  y H - 4  en 10s compuestos 298 y 
299 
-
TABLA 4 5 :  .Comparacibn dc 10s espectros de R . ~ . N . - ' ~ c  de la* fura- 
- 
Compues t o  . C- 1 C - 2  C-3 C-4 C-5 C-6 
299 
- 1 0 0 , l  7 7 , 6  3 1 , 8  8 1 , 7  7 1 , 3  16.6 
298 
- 1 0 1 , l  7 8 , 8  3 1 , s  8 0 , 1  7 1 , s  16.6 
E ( = ) - 8 ( 2 9 8 )  - - 1  , O  - 1 , 2  Ot3 1 , 6  -O,2 0 . 0  
En el espectro de R . M . B ~ . - ' ~ C  T.D. del compuesto 300 ( Fig. 
133 ) se observan claramente lea ainco oonas. 
En la zona a.- se observan doe seiiales a 165,9 y 1 6 5 , 7  
bpn correspondientes a 10s carbonos carbonflic~e -de 10s grupos be5 
zoilo de ambos anbmeros . 
En la zona b.- se obqervan entre 1 3 3 , 2  y 128 ,4  ppm las 
- seiiales correspondientes a 1os.carbonos arombticos. 
En la zona c.- aparaaen doe sefiales, una de menor intez 
sidad a 9 4 , 4  ppm y la otra a 90,9 ppm. Ya fue demostradu por es- 
4 
pectroscopxa de R . M . N .  .-'?I la conformacidn1c4 de dicho compuesto . 
En e s t a  conformacitin e l  C - 1  d e l  an6mero fi b p a ~ e c e r b  a 
campos m a s  ba jos  ( 9 4 , 4  ppm 1 dabido a l a s  in te racc ioneo  1,3-sin 
( seccidn v . l . 1 . - ,  pgg.92 ) de $-I con H-3 y H-5, que desaparecen 
en e l  andmero 0~ ( C-1 a 90,9 ppa ). ~e e s t a  manera Be determind 
que l a  hexopiranosa J00 e s  una mesola de an6meron r y 8 con ne ta  
preponderancia d e l  primero. La p r o p o r ~ i 6 n  de ambos anbmeros en e l  
equilibria e s  de m:fl  4,7:  1 y r e  ca lcu ld  como veremos Iqego. 
ASZ s e  obaerva una de las v e n t a j a s  de la eepectroscopia 
ae R.M.N.-'~c ya que por R . M . N . - ' H  n~ s e  habia  podido ileterminar 
9 
s i  s e  h a b i a  obtenido uno o doo rn6meroo . 
En l a  rona dO.- s e  asignb l a  aeRal a 6 6 , 8  ppm a1 C-5 d e l  
andmero oc por i r r a d i a c i d n  s a l e o t i v a  ( D . F . U .  1 a 3,7  'ppa ( H-5 I 
( Fig. 1 3 4  A 1 .  L a  sei ia l  ~ ~ r r ~ ~ g ~ n d i e n t e  a 1  C-5  d e l  andmero fl  
r 6  aparecer  a campos mbs bajos  debido r l a  i n t e r a c c i 6 n  1,3-sin a- 
d i c i o n a l  en e s t e  andmero entue el H-5 y e l  H - 1 ,  por l o  t a n t o  l a  
sefial a 7 0 , 3  ppm o a 7 0 , s  ppm correrponderfa  a1 C-5 d e l  anbmero 0 
L a s  sefiales a 7 1 , 2  y 7 0 , 8  ppm aorrespondientes  a lob carbonos 2 y 
4 d e l  an6mero w no pudieron s e r  arignadaa s i n  ambiguedad. Una de 
l a s  dos sefiales a 7 0 , 3  y 7 0 ' 5  ppm di j imos correspondfa 8% C - 5  d e l  
andmero R , por lo t a n t o  l a  okra corresponde a 1  C-4 d e l  andmero f i  
gue como e r a  de espe ra r  no debersa r u f r i r  grandee va r i ac ione  
pasar de un andmero a 1  o t ro .  
- R La sef ial  a 7 4 , 1  ppm fue  aeignada a 1  C-2 d e l  andmerofl I I 
Cc 
< 
que aparece a  campos m & s  bajos  que el C-2 d e l  andnero fi , debido 
,:; 
a l a  pos ic i6n  a x i a l  d e l  h i d t o x i l o  anoabrico de e s t e  blt img. I 
c-At. 
1 
E;. 
Gloc 
c=o Bz. 
I I I I I I 1 I 1 L I I I I 
200 
I I m * L I I 
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. - FIGURA 133:-Espectro de R.X.N.- C T.D. de - 300 en C13CD ( 25.2  M H z  
En l a  zona e.- l a  sefial  a  2 9 , 1  ppm s e  asign6 a1 C-3 @ e l  
f andmero oc y la seAal a  32.7  ppm s e  asignd a 1  C-3 d s l  an6meroO E s  
t e  Corrimiento a  campos rnSs b a j o s  s e  deb. a  una i n t e r a c c i 6 n  1.3- - 4 4  
s i n  a d i c i o n a l  e n t r e  e l  8-3 y e l  11-7 en e l  andmero fi  . La ..ha1 a  '1 
18.0 ppm fue  asignada a1 C-6 dek anbmerooc y l a  sefial a  1 8 , 3  ppm 'I 
fue  asignada a 1  C-6 de1 anbmerofl quo como e r a  de eaperar  no debe- 
r i a  s u f r i r  grandes var iacionee *or l a  l a j a n f a  de1  C-6 a 1  centr-q 5 , .? 
En l a  t a b l a  46 se reaumen l a s  asignacionep hechas p a r a  7 
cada andmero y l a s  d i f e r e n c i a r  d n t r e  carbonos s i m i l a r e s  
TABLA. 46:  ~omparac i6n  de 10. a*pectros ' de  R .M . N . - ' ~ C  de 10s anb-. 
meros ot y R d e l  comguesto 300 
Para c a l c u l a r  l a  r e l r c i d n  de ambos an6mero~ en soluci6n 
s e  u t i l i r d  e l  s i g u i e n t e  m6todotg6i 8. pr-ai.kon p.ra cada aq6mero 
l a s  in tens idades  de 10s carbonos gue hayan s i d o  asignadop s i n  am- 
biguedad en ambos is6meroa ( en nues t ro  caso C - 1 ,  C - 3  y C-6  ) ,  Las 
in tens idades  promedio as$ obtenidas dan una r e l a c i d n  semicuanti-  
t a t i v a  de l a  proporci6n de ambos an6meros que en nues t ro  caso re-  
s u l t d  s e r ~ : 8  4 , 7 : 1  ( Tabla 4 7  ) .  
TABLA 4 7 :  ~ e t e r m ~ n a c i d n  de 1. propoxci6n de anbmeroa w y fl d e l  corn 
pues to  300 por R.M.N,-Carbono-13 
-
- 
Andmero C- 1 C-3 C - 6  Promeddo 
oc 125 8 4  99 1 0 2 , 6  
E l  e r r o r  d s l  ndtodo .a de aproximadaments 22t. 
Por e s t e  mismo matodo s e  ca lcularon  10s p o r c r n t a j e s  ano 
-
mericos de l a  D-glucopiranosa ( 11 1 1 y l a  D-manopfranoea ( 100 1 
-
en so luc idnrs iendo 10s va lo res  obtenidos s i m i l a r e s  a loe  de o t ros  
m6todos ( T a b l a  48 1 .  
. I 
307 I 
ci6n Be1 equilibria anomCrico determinado para l a  
sa  ( 1 1 1  ) y 1s D-manora ( 100 ) por varios rngto- 
- -
Compues t o  R . M . N . -  H 
or-D-glucopiranosa ( I x w  .) 38,2 38,O 36 
FIGURA 1 3 4 :  ~ s i g n a c i d n  d e  l a  safial d e  C-5 d e  300 pop i r r a d i a c i b n  
s e l e c t i v a  ( D.F.U. ) .  A . -  E s p e c t r o  cie R.M.W-Carbo- 
no-13  D.F.U. a 3 , 7  ppm ( H-5 ) e n  c l o r a f o + m o - 9  ( 2 5 , 2  - 
MHz 1 .  B . -  E s p e c t r o  Be R.M.N.-Carbono-13 T,p. en 
c l o r o f o r m o - d  ( 2 5 , 2  M H z  ) .  
- 
I 
BzO VJ 
En e l  espec tro  de R . X . N . - 1 3 ~  T . D .  del compuesto 301 ( Fig. 
135 ) s e  observan ,clararnente la6 c inco  zonas .  
FTGURA 135: Espectro de R . H . N . - ' 3 C .  T.D. de 301 en C l j C D  1 2 5 . 2  M 
-
En l a  zona a.-  s e  obodrvan cua t ro  seiiales:  a  165,3, 165,2, 
164,O y 1 6 2 , 2  ppm correspondientes  a  10s carbonos carbonf l lcos  de 
10s grupos benzoi lo de ambos anbmeros. 
En l a  zona b..- s e  obsetva e n t r c  134,4 y 1 2 8 , 4  ppnr las se 
-
i iales correspondientes  a 10s carbonos arombticos. 
En l a  zona c.- aparecen dos sei ia les ,  una de menor i n t e n  
-
eidad a  92,3 ppm y l a  o t r a  a 9 0 , s  ppm. Ya fue demostrado ppr espec 
- 
1 4 t ~ o s c o p i a  de R . w . N . - ' H  l a  conformacibn C 4  de dicho compue~to 
BzO 
OBz 
En e s t a  conformaci6n.el  C-1 de1  andmero 8 aparecera  a  
campos mhs ba jos  ( 9 2 , 3  ppm ) debido a l a s  in te racc iones  1,3-s in 
( seccidn V. l . l . - ,  pbg.92 ) e n t t e  B-1 con H-3 y H-5 ,  que desapare  
cen en e l  anbmero oc ( C-  1 a 90,s  pas . 
P 
En l a  zona d.- aparecen t r e s  sefiales de mayor in tens idad  
a  70,0, 6 9 , 4  y 6 9 , 3  ppm correspondientes  a 10s carbonos 2 , 4  y 5' 
d e l  a n d m e r o ~  que no pudieron ser asignadas s i n  ambiguedad. 
Tampoco pudieron as ignarse  s i n  ambiguedad l a s  t r e s  seiig 
l e s  de menor in tens idad  ( 74,3, 70,4 y 67,7 ppm 1 correspgndientes  
a  10s carbonos 2 ,  4 y 5 d e l  anbmero b . 
, . 
En l a  zona e.- .la sefial a 30,O ppm s e  asign6 a 1  C-3or y 
l a  seiial a  3 1 , 1  ppm a 1  C - 3 0  . E l  corr imiento de e s t e  Gltimo a cam 
pos m6s ba jos  s e  debe a  una in te racc idn  1,3-sin ad ic iona l  e n t r e  H - 1  
' y  H-3 de d icho an6mero. 
La se5al  a  18,O ppw f u e  asignada a1 C-6 d e l  andmero Ot y 
l a  seiial a  1 8 , s  ppm fue asignada a 1  C-6 d e l  andmero 0 que como era  
de esperar  no deberza s u f r i r  var iac iones  por 1s l e j anqa  del C-6 a1 
centro anomErico. 
1 3  V I  . 3 . 2 . 3 . 2 . 3 .  - ~omparac idn  de 10s espeot ros  de R .M .N .- C de 10s 
an6meros oe de 108 compuestos 300 y 301. 
ip-lii 'ti 
TABLA 4 9 :  ~omparsc i6n  de 10s espact ios- 'b i  R . M . N . - ' ~ c  de 10s compues 
t o s  3 0 0 w  y 3 0 % ~  . 
- - 
Compuesto C- 1 C- 2 C-3 C-4 C - 5  0 - 6  
r 
303 OC 
-
9 0 , 5  6 9 8 3  30,O 6 9 , 3  6 9 , 3  1 8 8 0  
Cornparando ambos espea t ros  s e  pueden onservqr claramente 
10s e f e c t o s  predichos por  ac i lac iBn Be1 h i d r o x i l o  anomerlco sobre  
10s carbonos d e l  a n i l l o  de p i ranosa  1 4 9 - 1 5 2 (  secc i6n  v . 1 . 2 . t . - ,  pbg. 
96 1. 
E l  e f e c t o  sobre C - 1  e r  un corr i rniento a  camp08 mbs a l t o s  
d e  0 , 4  ppm c a r a c t e r l ' s t i c o  de lor andmerosw ( e f e c t o  a d e , a c i l a c i d n  
anomdrica h a s t a  0 , s  ppm para e l  andmerow . 
~a benzoi lacidn del h i d r o x i l o  anomZrico c a u s i  agbre e l  
$-2 e l  t f p i c o  corr imiento a. k P o s  m J s  a l t o s  de 0 . 8  a  1.9 ppm ( e 
i 
f e c t o  D de a c i l a c i d n  anomgrica e n t r e  1 . 7  y 3,O ppm 1 n i e n t r a s  que - I 
eZ C-5 s e  desplaza e n t r e  3 . 2  y 2.5  ppm a  campos m6s bajos ( e f e c t o  4 
8 de a c i  l a c i d n  anomgrica , alzededor de 2 , s  ppm . 
V 1 . 3 . 2 . 3 . . 2 . 4  .- ~omparacibn de Zos espec t ros  de R . M . N . - 1 3 ~  de la. 
d k  y t r i d e s o x i h ~ x o p i r a n o s a s  
,: a 
'TABLA 50: Tabla comparatioa ae  &o# e s p e c t r o s  de R . H . N . T ' ~ C  de 10s 
compuestos 300- y 2 2 W  . 
- -
. 
Compuesto C- 1 C-2 C-3 C- 4  C-5  C r  6  
3 0 0 ~  
- 9 0 . 9  7 0 . 8  2 9 . 1  7 1 , 2  6 6 1 8  18,O 
0 0 
e "!.rm% 7 1 , 2  7 0 . 8  .7 
2 2 w  
- 9 1 . 8  6 8 8 4  2 2 . 9  2 7 , 7  6 4 , 9  21 ,6  
9 ( = ) - S ( 2 2 ~ )  - - 0 , 9  2 , 4  o  2 , 8  6 , 2  4 3 , 1  o  4 3 , 5  1 , 9  - 3 , 6  
TABLA 51 : Tabla comparative de 508 espec t ros  de R.M.N.- lac  de 10s 
compuestos xfl y 2204 . '  
Compues t o  C- 1 C-2 . C-3 C-4 C-5 C-6 
3001) 
- 9 4 , 4  7 4 , 1  3 2 , 7  7 0 1 3  7 0 , s  1 8 r 3  
6 6 
PF TABLA 5!'!abl comparativa de 10s espect ros  de R . M . N . - 1 3 ~  e 
compuestos 301w y a42 
-
Compues t o  C-  1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 
301w 
- 9 0 , 5  6 9 , 3  3 0 . 0  6 9 , 3  6 9 , 3  1 8 , O  
6 6 6 
6 9 , 4  6 9 , 4  6 9 , 4  
6 6 6 
7 0 f 0  70,O 70,O 
- . .  
242 
-
9 1 , 6  6 6 , 3  2 3 , 4  2 7 , 1  6 7 . 3  2 1 , 3  
S ( 3 0 1 ~ ) - 6 ( 2 4 2 )  - - 1  r 1 2 , 6  . 6.6 4 2 , 2  2 , O  - 3 p 3  
a a a 
3 , 3  4 2 , 9  287 
En i a s  t a b l a s  5 0 ,  51 y 5 2  s e  comparan d i  y t r i d e s o x i p i r a  -
nosas que 8610 varsan en e l  grupo benzoi loxi  de C-4. 
Se puede observar  que 1. introduccidn de un grupo ben- 
eo i lox i  en C-4 produce sobre  lo8  demas carbonos desplazarnientos 
h 
r egu la res ,  a saber :  e l  C-4 en todos 10s casos como es  de e s p e r a r  
se desplaza e n t r e  4 2 , 2  y 4 3 , s  ppm a campos m i s  ba jos  debido a l a  
e lec t ronegat iv ided  d e l  grupo benooiloxi  1 4 5 ' 1 4 6 ' a 2 1 .  Lo. carbonos fl 
sufren como e s  n a t u r a l  tambtdn desplazamientos a campos Q ~ S  bajos :  
para e l  C-3 10s desplazamiento* &on e n t r e  5 , 4 . y  6 , 6  ppm y para e l  
C-5 10s desplazamientos son e n t r e  0 , 9  y 2 , 7  ppm tambiEn a campos 
mds ba jos .  
E l  e f e c t o  sobre 10s carbonos \I ( C-2 y  C-6 ) d i f i e r e  s e  
-
gGn sea  e l  C-2 o . e l  C-6 .  Pare el C - 2  s e  observa un desplaeamiento 
en todos 10s casos a campos m8s ba jos e n t r e  2 , 4  y 3 , 3  ppm ( Tablas 
50, 51 y  5 2  1 .  En cambio en e l  C - 6  s e  ohderva en todos 10s casos 
un corr imiento  a campos m a s  a l t o s :  e n t r e  3 , 6  y  3 r 3  ppm. Esto 6 l t i  
mo se e x p l i c a . f b c i l m e n t e  teniendo en cuenta que cuando se reempla 
za e l  H-4 e c u a t o r i a l  ( R3 1 por un grupo benzoi loxi  s e  e l i r i n a  una 
de l a s  i n t e r a c c i o n e s  1,3-s in e n t r e  10s hidr6genos de C-6 y 10s h& 
dr6genos de C-4,  por l o  t a n t o  e l  C-6 s e  pro tege .  
desoxihexofuranora~ y piranosas  
T ~ B L A  53:  c o n p a r a c i d n  d. ~ O S  es,.ctsos d e  R . M . N . - ' ~ c  d e  108 corn- 
p u e s t o s  298  y 3 0 0 0 ~  . . 
- - 
Compues t o  C- 1  C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 
298 
7 1 0 1 , l  7 8 , 8  3 1 , 5  8 0 8 1  7 1 , 5  16,6 
3 0 0 a  
- 9 0 , 9  7 0 , 8  29 ,1  ' 71,2m6,8 18,O 
8 6 
71,2 7 0 , 8  
S(298)-8(300or)  - 1 0 , 2  7 r 6  2 , 4  8 ,9  4 , 7  - 1 , 4  
6 .  6 
8 , O  9 , 3  
TABLA 54: ComparaciBn d e  10s espectros d e  R . M . N . - ' ~ c  d e  10s Corn- 
p u e s t o s  - 299 y - 301m . 
Compues t o  C- 1  C-2 C-3 C-4 C-5 'C-6 
299 
- 1 0 0 , l  77 ,6  3 1 , 8  8 1 , 7  7 1 , 3  1 6 , 6  
3 0 1 0 ~  
- 
9 0 , s  6 9 , 3  30,O 6 9 , 3  6 9 , 3  l 6 , 0  
En ambas t a b l a s  ( 5 3  y 5 4  ) o e  p u e d e  o b s e r v a r  que e l  pa 
s a j e - d e  p i r a n o s a  a f u r a n o s a  t r ae  spara jado d e s p l a z a m $ e q t o e  a cam- 
p o s  m i s  b a j o s  d e  t o d e s  10s carbono.  sa lvo  e l  C-6. Lo. d e s p l a z a m i e n  
t o s  mss p r o n u n c i a d o s  c o r r e o g o n d e n . a  10s c a r b o n o s  1  y 4.  Todo e s t o  . 
ests d e  a c u e r d o  con l o  o b s e r v a d o  por o t r o s  a u t o r e s  par@ p i r a n o s a s  
y f u r a n o s a s  i s 6 m e r a s  190 ,210 ,224-a27  . 
CAQITULO V I I  
PARTE EXPERIMENTAL 
PARTE EXPERIMENTAL 
V I I . l . -  INSTRUMENTAL Y METODOS.GE#ERALES 
1.-  P u n t o s  d e  f u s i d n  
LOS p u n t o s  d e  f u s i d n  ( p . f .  ) se d e t e r m i n a r o n  c o n  un  a -  
~ a r a t o  F i s h e r - J o n e s  y  n o  han  s i d o  c o r r e g i d o s .  
2 . -  Poder  r o t a t o r i o  
L o s  p o d e r e s  r o t a t o r i o s  f u e r o n  med idos  e n  un p o l a r z m e t r o  
Pe rk in -E lmer ,  modelo 141 ,  e n  m i c r o o e l d a s  de 1  dm. d e  l o n g i t u d  a  
t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e ,  u t i l i z a n d o  e l  s o l v e n t e  y l a  c o n c e n t x a c i d n  
q u e  s e  i n d i c a n  en  c a d a  c a s o .  
3.- Espectros I . R .  
Los e s p e c t r o s  d e  a b s o r c i d n  e n  e l  i n f r a r r o j o  ( I . R .  1 f u e  -
r o n  d e t e r m i n a d o s  con  u n  e s p e c t r o f  o t b m e t r o  Pe rk in -E lmer  1  37-8 I n f  r a  -
c o r d  o 710-B I n f r a c o r d .  Cusndo se r e q u e r s a  mayor r e s o l u c i 6 n  s e  u- 
t i l i z e  un e s p e c t r o f  o t d m e t r o  Perk in-Elmer  421 -B I n f r a c o r d  .- Los es- 
p e c t r o s  se  r e a l r z a r o n  e n  e m u l s i 6 n  d e  N u j o l ,  e x c e p t 0  e n  10s o a s o s  
en  que  se  i n d i c a  l o  c o n t r a r i o .  
Los espec+ro.  d e  r e s o n a n c i a  n a g n s t i c a  n u c l e a r  p r o t 6 n i c a  
( R.M.w. - 'H  1 se e f e c t u a r o n i  a 60 MHz, con  un e s p e c t r 6 m e t r o  V a r i a n  
A-60; a  1 0 0  MHz con  un  V a r i a n  XL-100 y a  200 MHz con  un  B r u k e r  200 
MHz, segfin s e  i n d i c a  en  c a d a  c a s o .  
L o s  e s p e c t r o s  de r e s o n a n c i a  m a g n d t i c a  n u c l e a r  d e  c a r b o -  
no-13 ( R . M . N . - ' ~ c  ) se  r e a l i z a r o n :  a 20 M H Z  e n  un a s p e c t r b a a t r o  
V a r i a n  FT-80; a 2 5 , 2  MHz en  un V a r i a n  XL-100 y a 50 MHz con  un B ~ E  
k e r  200 MHz, segiin s e  i n d i c a  e n  c a d a  c a s o .  
En t o d o s  10s e s p e c t r o s  d e  r e s o n a n c i a  m a g n 6 t i c a  n u c l e a r  
se u t i l i z e  t e t r a m e t i l s i l a n o '  ( T.M. S. ). como r e f e r e n c i a  i n t e r n a  y 
e l  so lvente  s e  ind ica  en cada c r so .  Los desplazamiantos qufmicos 
( 9 1 s e  expresan en ppm y la9 cons tan tes  de acoplamiento ( J 1 en 
H z .  La sabrev ia tu ras  usadas an l a  descr ipc idn  de 10s e s p e c t r o s  son: 
s: s i n g u l e t e ,  d:  dob le te ,  d.d.: .doble d o b l e t e ,  t:  t r i p l e t e ,  t . d . :  
t r i p l e  d o b l e t e ,  o: o c t e t e ,  x n z  m u l t i p l e t e .  Los va lo res  de l a $  cons 
- 
t a n t e s  de acoplamiento fueron medidas considerando 10s m u l t i p l e -  
t e s  como s i  fueran de primer orden. 
5.- Espectros de masa 
LOS espec t ros  de mas. ( E.M. ) s e  r e a l i z a r o n  a 70 eV en 
un espectr6metro de masa Varian Mat. CH-7A, p r o v i s t o  de in t roduc-  
t o r  d i r e c t 0  de muestras,  acoplado a  una computadora Varian Mat., 
da ta  system 166. 
6.- Solventes 
Todos 10s so lven tes  fueron pur i f i cados  por d e s t i l a c i d n  
- 
y evaporados de 10s e x t r a c t o s  a  pres idn  reducida ,  a temperaturas  
menores de 45'8 sa lvo  en 1 o e . c a r o s  especff icamente indicados.  Los 
ex t rac tos  de so lven tes  org6nicos fueron previamente secados sobre 
s u l f a t o  de magnesio anhidro.  La. mezclas de so lventes  e s thn  expra  
sadas en r e l a c i o n e s  de volGmenes ( v/v ) .  
7 .  - ~ E t o d o s  -cromatogrbf icos  
A.-  ~romatogra fZa  en capa delgada 
Se u t i l i z e  siempre l a  t acn ica  ascendente en p laeas  pre- 
paradas c o n . s % l i c a  g e l  G ( Merck 1 ,  de un espesor  de 250 micrones,  
ac t ivadas  una hora a  100°, o en cromatoplacas de s l l i c a  g e l  G 
( Merck 1 .  Se revelaron  en una cuba sa turada  con vaporeo de iodo. 
B.- cromatoqrafra en. colurnna 
Se u t i l i z a r o n  10s s i g u i a n t e s  r e l l e n o s  para l a s  cromato- 
g r a f i a s  en colurnna: s f l i c a  g e l  grado 923, malla 100-200 ( Davidson- 
Chemical y s z l i c a  g e l  H ( Merck 1 .  Las columnas de s f l i c a  g e l  H 
( tarnafio d e  p a r t f c u l a :  10-40 micrones ) fueron e l u i d a s  b a j o  p re -  
s i6n u t i l i z a n d o  a i r e  comprimido. Los so lven tes  de eaucibn se ind& 
can en cada caso. 
C.- ~ r o m a t o q r a f f a  sobre papel 1 1 
Las cromatograffas sobre papel  s e  r e a l i z a r o n  en papel 
Whatman N41, por e l  metodo descendente. 
.Corn0 r e a c t i v o s  de revelado s e  u t i l i z a r o n :  
a.- N i t r a t o  de  plata-hidrbxido de  sodio t  s e  prepard segiin l a  t6c- 
n ica  d e s c r i p t a  por Trevelyan . y  c o l .  228 .  ~ n a  solucidn acuosa sa tu -  
rada de n i t r a t o  de p l a t a  ( 0,1 m l .  .) s e  agregd a  20 m l .  de acetona. 1 
E l  p r e c i p i t a d o  de n i t r a t o  de p l a t a  obtenido s e  r e d i s o l v i d  por a- I 
gregado de l a  minima cant idad de aqua. Los cromatograaas se sumer I 
gieron en l a  so luc idn  a n t e r i o r  y s e  secaron a temperatura ambien- 
t e .  ~ e s p u g s  de 3  6 4 minutos s e  pulver izaron  con una so luc i6n  de 
hidrcxido de sodio  0 , s  N en e tano l  500. Los az6cares  r educ to res ,  
po l i a l coho les  y aldonolactnnas revelan  como manchas marrdn oscuro,  1 
que s e  f i j a n  en una solucidn acuoea de t i o s u l f a t o  de sodio 5%. La 
cantidad minima de tec tada  de asdcares  r educ to res  e s  de 2-20  g. 
b.- B i f t a l a t o  de a n i l i n a t  s e  prepare s6gCn l a  t6cn ica  d e s c r i p t a  
por ~ i l s o n ~ ~ ~ .  Se disolviCron 1.66 g  de l c i d o  f t s l i c o  y 0.91 g  de 
a n i l i n a  ( d e s t i l a d a  sobre  Zn ) e p  Gna mezcla formada por 4 8  m l .  de 
n-butanol, 48 m l .  de Ctes e t P l i c o  y 4 m l .  de agua. E l  r e a c t i v o  es  
- 
e s t a b l e  por dos semanas, guardado en he lade ra .  Los cromatogramas 
s e  sumergieron en e l  r eac t ivo .  sa secaron a  temperaturq amkiente 
y  s e  revelazon calentando en e s t u f a  a  105P por 10-15 minutes- Los 
- 
disachr idos  y aldohexosae adquieren color  marrSn, mientras  que l a s  
aldopentosas presentan  color  rodado. 
, . 
D.- ~ r o m a t o g r a f f a  gas- l fquido ( c.g.1. ) 
con 
ion 
Las cromatograf!las g a ~ - i S q u i d ~  ( c.g.1.  ) s e  r e a l i z a r o n  
un cromategrafo gaseoso Wawlett-Packard 5830A con d e t e c t o r  de 
i zac ien  de llama e  inyecci6n d f r e c t a  usando n i t rdgeno como gas 
portador .  
. Se u t i l i z a r o n  columnas de v i d r i o  ( 180 x 0 , 2  cm. 1 ,  que 
contenfan l a s  s i g u i e n t e s  f a s e s :  
a.-  2 %  O V - 1 0 1 ,  sobre Chromosorb W( AW/DMCS 1 ,  malla  60-80. 
b.- 3 %  OV-17, sobre  Chromosorb W ( AY/DMCS I , malla  60-80. 
c . -  2 , 5 %  SE-30, sobre Chromosorb W [  AW/DMCS ) I  malla  80-100. 
d.- 3% ECNSS-MI sobre Gas-Chrom Q ,  malla 100-200.  
En cada caso s e  i n d l c a  l a  temperatura de i n ~ e c c i b n  ( Ti 1 ,  
l a  temperatura d e l  d e t e c t o r  ( Td ) y l a  temperatura de l a  columna 
( Tc 1 ,  como as5  tambifn 10s tfempos de re tencidn  ( t, ) de 10s 
picos que i n t e r e s e n  . 
E. - Solventes crornatogrbf i c o s  
1 .- tolueno : #.acetat0 Be e t i l o  
2.- bcnceno : a c e t a t o . d e  e t i l o  
3.- benceno : a c e t a t o  de e t i l o  
4.- cloroformo : .metan01 
5.- cloroformo : metanol 
. 6 . -  cloroformo : metanol 
7.- butanol  : p i r i d i n a  : agua 
8.- a c e t a t o  de e t i l o  
9.- benceno : a c e t a t o  de e t i l o  
8.- Reacciones genera les  
Se d i s o l v i b  l a  muestra en p i r i d i n a  anhidra  y sa agrega- 
ron cant idades i g u a l e s  de t r i m e t i  l = l o r o s i l a n o  y hexamet i ld i s i  laza -
no. Se a g i t d  durante  5 minutos y s e  evapord h a s t a  sequedad. E l  r e  -
siduo s e  tom6 en cloroformo anhidro,  guedando s a l e s  en  suspensidn.  
Se cen t r i fug6  l a  mezcla y e l  sobrenadante se i nyec td  en e l  croma- 
- 
tbgraf o. 
8.-  ~ r e p a r a c t 6 n  de diborano 
2 3 0  Se prepard segGn l a  tqcnica  d e s c r i p t a  por  JLerner 
6 , s  m 1 .  de t r i f l u o r u r o  de boro-e tera to  ( 45,6 mmoles ) contenidos 
en  un balbn -de t r e s  bocas, se.crgregaron lentamente,  desde una am- 
p o l l a  de decantacidn,  22,8 m l .  de una soluc idn  1 M.de borohidruro 
de sodio en b i s - (  2-metbxie t i l  ) 6 t e r  ( 22,8 mmoles ) ,  con a g i t a -  
ci6n y a temperatura ambiente. E l  agregado s e  r e a l i z b  b a j o  c o r r i e n  -
t e  de ni t rbgeno,  p u r i f i c a d o  previamente por pasa je  a t r a v 6 s  de & c i  
do su l fGr ico  ( c ) y luego por una columna de h idrdxido  de p o t a s i o  
sb l ido .  
E l  diborano generado, a r r a s t r a d o  por e l  n i t rdgeno ,  s e  
I 
I 
a 
I 
I 
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I 
I 
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I 9.- Microan&li r ia  Lor mic roan6 l i r i r  fuaren raaa r saaor  por l a  Drab n & m c a  
I Doferrar i  y l a  Lia.  Marta Hrrcot8 ( UXYMFOR, CONICET-FCEN 1 .  
burbujed a  t r a v g s  da una e o l u a L $ ~ . d i l ~ i d a  do borohidruro de r a d i o  
en bis-  ( 2-metoxie t i l  ) 6 t e r  olimsnar a 1  t r i t l u o r u r o  de  boro 
contaminante, y r e  recogib an 1 2  il. de T.H.F., mantenido a  0 .  por 
! 
enfr iamiento externo.  Una ver  f i#a l i cado  e l  agregado de borohidrg  
r o  de sodio ,  e l  generador ae ca lep t6  a  7Q0 para  a r r a s t r a r  e l  d i b ~  
ran0 r e s i d u a l .  
La concentracidn do 1. ro luc ibn  da borano va r fa  e n t r e  
1,6 y 2 , s  M. Para daterminar ru  qolar idad  con exac t i tud ,  una a l s -  
cuota 'da  1 m l .  de l a  mirma r e  v a r t i b  robre  10 m l .  de acetona,  sa  
.agregur&n 10 m 1 .  do agua ( para m n v a r t i t  a 1  diborano an h i d o  b b  
r ico '  1 ,  y..0,7 g de manltol .  La re luc ibn  r e  t i t u l 6  con hidrdxido de 
sodio 0 , 1  M urando f e n o l f t a l a s n a  coma indicador .  
r a  burbujeo de ni t rbgono,  unr b r t r r  magn6tica y una ampoll. de d~ 
cantaciQn,  s e  colocaran 5 m l .  ( 6 , 0 5  mola,m ) do 2-metil-2-buteao. 
E l  r e c i p i e n t e  s e  e n f r i 6  axtariormenta o m  un baAo de hielo-8.1 a  
-5' a -10' y r e  agregaron, con rgbt ro ibn  y lentamante,  10 al. de 
una rolucidn 2 , 5  M do borano an' 5 f . h . ~ .  
Una vez f i n a l i t a d o  e l  ~ g r a g r d o ,  l a  mercla r e  a g i t b  du- 
rant. 6 horas  en atmbrfera  e r t g t i o a  de n i t rbgeno.  Se l l e v 6  e l  vo- 
lumeh a 20 m l .  por agragado do T.H.F. obteni6ndore una soxuuibn 
- 
1,25 H en b i s - (  3-meti l -2-but i l  ) borano ( dir iami lborano 1 .  
C.- ~ r e p a r a c i b n  da b i r -  ( 3-matil-,a-butil ) borano ( d i r i a a i l b o r a n o  ) 
En un baldn do do8 boccr p r o v i r t o  de un tubo c a p i l a r  p~ 
V I I .  2 .- ELIMINACION BETA EN I+&w#oNo-I, 5 - L A W N A .  SINTESIS DE 2- 
I I 
O-BENZOIL-3,4,6-TRIDE8~I~DL-TREO-HEXOPIRANOSA. 
I 
Se utilizd el m6todo Uaecripto por Lederkremer y col. 157 
con algunas modificaciones que majoraron el rendimiento. 
Una suspensibn de 1,6 g de L-ramnono-1,5-lactona ( 218 1 
-
en 20 ml. de piridina anhidra y 10 01. de cloruro de benzoilo, a- 
gregado lentamente, se agit6 mecdnicamente durante 20 ha. a tem- 
peratura ambiente. La reaccS6n sa detuvo volcando la mezcla sobre 
100 ml. de agua-hielo. ~ e s p u d r  be 2 h a .  ee extrajo con cloroformo 
3 x 30 ml. ) .  ~l extract0 clorofdrmico re lav6 con soluci6n sa- 
turada de bicarbonato de sodio ( 2 x 30.1111. ) - y  luego con agua h a s  
a neutralidads see secb .&bra ~olffito de nagnesio anhidro y se eva 
por6. 
Por cromatografsa en glaca delgada se observaba una s u s  
tancia principal de Rf 0 , 6 0  ( solvente 1 ) , correspondiente a la 
2,4-di-0-benzoil-3,6-didesoxi-L-aritro-hex-2-enono-1,5~lactona 
( - 233 ) , impurificada con anhfdrido y deido ben.zoico. La mezcla - 
se sublimd durante 20 hB. a 120. y 0,01 mm. Hg elimindndora casi 
todo el anhgdrido y Pcido benzoiqo. Elevando la temperatura a 140" 
sublimb la 3-benzoiloxi-6-metilpirLn-2-ona ( 217 ) que cristalizd 
-
de etanol ( 0,85 g, R = 608 ) .  
cas a una muestra autbntica ( Re 0 . 4 3 .  solvente 1; tr: 6 , 1 3  min., 
columna a, Ti: 230°, Tdr 230.. Tea 160°, flujo de nitrbgenor 24 
ml./min. 1 ,  que por recristaliriai6n de etanol mostrd la. siguien 
tes constantes f isicas: 
p.f. y p.f. mezcla: 115°-1180 ( atanol ) ( Lit.: 112-114'0 ( eta- 
no1 ) l S 7  ) .  
Una solucidn 4. 8,EiQO 9 Be 3-be~8eiL~ri-B-eet&&pt~&a-O- 
onr ( ) en 60 ml. be a a e k ~ t o  Br a t i z o  r e  ki8tegenQ a p r ~ ~ $ % n  
r t i o a i l r i a r  y O 6  rebre.Pd/C % O  eon ag$%rsh6n m a g n % t l ~ a  barta que 
no a0 r e g i a t r b  abaereidn de h S d r & g r ~ e  ( 3B h ~ .  ) .  $@ P h l t r Q  e& es 
t r l i z i d o ~  par un lreho dm oel iee  y 2r eeZuei6n %@ evape~B a %equg 
bad. 
.g.l.t t , r  5 , 7 1  . In.  ( soluinr P ,  P j t  11CIa, F g t  P 3 Q e t  Per 960"t 
r l u j a  d e  nitr6goner 9 4  m i . / r l a .  ) .  t t i  (,Sf3 r i e .  ( eb- 
I w n a  b, ifj:  2408 ,  Pdc 440.' !Pet j%se+Ciuje do nitr6genrt 
2 4  ~ l a / ~ i f ~ ~  ) 
1 
R . M . N . -  H ( ioo,l MHz, c13cD ) ( Fig.35 1 ,  S ( ppm ) :  8,2-7,2 ( m, 
5 H-aromLticos ) ;  5.75 ( dd; J z P 3  8 Hz, J2,), 10 Hz; H-2 ) ,  
4,60 ( m; H-5 ) ;  2,7-1,6 ( m complejo; H-3, H-3'r H-4 y 
H-4' 1 ;  1.40 1 d; Jg 
,6 6 Hz; 3 H-6 ) .  
n.d.N.-13c T.D. ( 25.2 MHz, ClgCD ) ( Fig.37 ) ,  $ ( ppm 1 :  169.1 
( C=O Be 1,s-lactona ) ;  165,2 ( C=O de.benzoilo ) ;  133,2- 
128,2 ( C-aromhticos ) ;  74,2 ( C-5 1 ;  66,s ( C-2 ) ;  27,9* 
( C-4 I ;  23,3* ( C-3 ) ;  21,1 ( C-6 ) .  
* Dichas asignaciones pueden. intercambiarse 
E . M .  ( Tabla 15 1 ,  m/z ( % ) :  234 ( ~ f i  3,s 1 ;  190 ( 1,2 1 ;  162 
( 11,o 1 ;  148 ( 7,2 ) ;  134 ( 9,s ) ;  113 ( 8,2 ) ;  106 
( 4 0 , O  1 ;  105 ( 1 0 0 ~ 0  1; 85 ( 16,3 ) ;  77 ( 9 9 , 7  ) ;  6 8  
( 5 , 9  1 ;  57 ( 9 , s  ) t  51 ( 6 7  1. i 
MicroanSlisis: Calculado para EI3Hl4O4 
! :mi %C: 66,6S; YH: 6 , O ;  Encontrado %C: 66,651 %H: 6,13 
VII. 2.3 .- ~educci.dn de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-hexono- 
1,s-1actona.i 219 ). ~ b t e n c i d n  de 2-0-benzoil-3,4,6-tri- 
-
- 
Una soluci6n de 0,580 g ( 2,s m o l e s  ) Be 2-0-benzorl- 6 j 
~r4,b-tridesoxi-DL-treo-hexono-l,5-lactona ( 219 ) en 12 m1. de 
 
T.H.F., se agreg6 gota a gota desde una ampolla de decantacidn a 
6,s ml. de una soluci6n I ,93 M de hisiamilborano ( 12,5 mmoles 1 .  1 4 
~ e s p u 6 s  de agitar duzantc 20 hs. a temperatura ambiente, 
en atm6sfera de nitrdgeno, la mezcla de reaccidn se enfrid a 0°, 
se agreg6 agua ( 2.0 ml. ) y se mantuvo durante 1 h con agitacidn. 
l l  3 '  
Se adicionaron luego 3 ml. de perdxido de hidr6geno 30%, ajustan- 
- J 
do el pH entre 7 y 8 con hidr6xido de sodio 3 N y se agit6 1 h mbs 
a temperatura ambiente. 
La solucidn se concantrb para eliminar el T.H.F. y se 
extrajo con diclorometano. El sxtracto se iav6 con agua, se sec6 
sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtrd y se evapor6. 
El sdlido obtenida aootraba por cromatografxa en capa 
delgada un producto principal Us Rf 0,23 ( solvente 1 1 .  Se cris- 
tali26 de etanol obteni6ndose ' ~ ~ 5 5 0  g ( R = 94% ) de un producto 
que se caracteriz6 como la 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-treo-he - - 
xopiranosa ( - 220 ) ;  que por racristalizaci6n de etanol mostrd las 
siguientes constantes f isicas: 
p.f.: 115-117° ( etanol ) 
I' ' J 
~ i l ~ ' ~ ~ ?  . - .I' #, .-! 1- 
( cr qj]) t 3500 ( tens. OH ) ; 1720 ( tens. I.R. ( Fig.43 1 .  Jmdx d 
I i I i  CZO de benzoilo ) . L - ) I  r I , ~ ~ ~ - - - m m  ':J;;' '1- 
1 
R.M.N.- H ( 100.1 MHz, ClgCD ( Fig.44 - 1  ( ppm : 8,2-7,2 ( m; 
5 H-arombticos ; 5.25 ( di J 1  ,2 1 'Hz; H-lo< ; 5 ( d; 
J1,2 2 Hz; H-18 ) I  5,O ( m ;  H - 2 ~ ) ;  4,85 ( m ;  H-2R ) ;  - 
4,30-4,03 ( m; H-5 ) ;  3,75 ( ancha, desaparece por deu- 
teracign; OH ) ;  2,4-1,4 ( rn complejo; H-3, H-3'# H-4 y -4 (1 
4 
H-4' ) ;  1,35 ( d; J5 5 Hz; 3 H-6R 1 ;  1.25 ( d; J S t 6  
r 6 
- 
6 Hz; 3 H-6a ) .  
R.M.N.-I3C T.D. ( 25.2 MHz, C13CD ) (Fig-46 ) ,  $ ( p p m  1 :  165.7 
( C-0 de behzoilo ) J .133,1-128,2 ( C-arom&tioos ) ; 94,s 
+ 
E.M. ( Tabla 17 ) ,  m/z ( % 2 :  236 ( M e ;  1 1 0  ) r 219 ( 5 1 0  1; 190 
( 6,5 1 ;  162 ( 20,O ) t  148 ( 20,O 1 ;  134 ( 1810 ) 131 
( 40,O ) ;  114 ( 85,0 ) ;  106 ( 80.0 1; 105 ( 10010 1 ;  85 
( 75.0 ) ;  77 ( 100,O ) ;  68 ( 25,O ) ;  51 ( 35,O 1 .  
Microanllisis: Calculado para CI3Bl6O4 
Encontrado 
: 2 :  , ;id"';! 
VII. 2.4. - ~esbenzoilaci6; da 2 ~ 0 - b e n z o i l ~ 3 ~ 4  ,6-tridesoxi-DL-treo- 
hexopiranosa ( 210 ) .  ~btencidn de 3,4,6-tridesoxi-DL- 
-
treo-hexopiranosa ( 1 .  
Una soluci6n de 50 mg de 2-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL- 
treo-hexopiranosa ( 220 ) en un rnl de cloroformo se agitd a O0 con 
- -
1 ml de una solucidn 0,5 N de metaxido de sodio en metanol. El cur 
so de la reacci6n se sigui6 por cromatografza en placs delgada 
( solvent0 1 hasta desaparicidn total del product0 da partida 
( 2 hs. ) . S e  agregaron. 3 ml de agua y se separb la fase clorof6r 
-
mica que se- extrajo con agua ( 3 x 3 ml. ) .  
Los extractos acuoocm se juntaron y se clescationiearon 
+ 
con resina Dowex SOW ( H ) ,  68 fAltr6 y se evapord obteni6ndose 
18 mg ( R = 60% ) de un s6lido amorfor .cromatogr8ficamente puro 
( R~ 0,5; solvente 8 ) que sa oaraoteriz6 como la 3,4,6-tridesoxi- 
DL-treo-hexopiranosa  ( 221 ) , por m6todes e~~ectroscbpicos. 
-
l3.M.N.-'H ( 100,l MHz, C13CD ) ( Pig.48 ) ,  8 ( pgm ) :  5,l ( di 
%,2 1 Hz; ); 487 ( d; J I I Z  1 HZ; H-1R 1;  389-3,5 
( m; H-2 y H-5 ) ;  2 , 8  ( ancha, desaparece por deutera- 
( d r  ' 5 , 6  '6 Hz; 3 - 6  1 ( dl J g f 6  6 Hz; 3 H-6W 1 .  
VII.2.5.- Benzoi lac ign  de  2-0-b~nzoil-~3,4,6-tridesoxi-DL-treo-he- 
xopi ranosa  t 220 1 .  a t e n c i d n  de  1,2-di-0-benzoil-3,4,6- 
tridesoxi-oc-DL-tree-hexopiranosa ( 242 ) 
-
gjR~: A una so luc ibn  de 0,15 g  de  2-0-benzoil-3, 6 - t r i d e s o x i -  
DL-treo-hexopiranosa ( 220 ) ~4 l.:ml de  p i r i d i n a  anh id ra  a  O 0  s e  
- I 
agregaron len tamente  0 , 3  w l  d e  a l o r u r o  de  benzoi lo .  La mezcla s e  
a g i t 6  mech icamen te  du ran te  2 he.  a t empera tura  ambiente,  se vo l -  
c6 sobre  20 m l  de  agua-hie lo  y ma a x t r a j o  con c l o r u r o  de  met i leno  
( 4 x 15 m l  1 .  La f a s e  o rgsn ica  se lavd sucesivamente con so luc i6n  
sa tu rada  de b i ca rbona to  de sod io  y luego con agua h a s t a  n e u t r a l i -  
dad; se  secd  sob re  s u l f a t o  de  magnesio anh id ro  y s e  evapor6: 
E l  j a r a b e  ob ten ido  m ~ s t r a b a  por cromatogr.af.fa en p l a c a  
delgada un produc to  p r i n c i p a l  de Rt 0,70 ( s o l v e n t e  1  1. Por c r i g  
t a l i z a c i d n  de  e t a n o l  s e  obtuv-o 6 ,195  g ( R = 93% ) de  un produc to  
que s e  c a r a c t e r i r 6  como .1,2-di-0-benzoil-3,4,6-tridesoxi*-DL-treo- 
 
hexopiranosa ( 242.) ;  qua por  r e a r i s t a l i z a c i d n  d e l  mismo s o l v e ~ t e  
mostrd l a s  s i g J L e n t e s  cone tan t e r  f f s i c a e :  
p . f . :  111-113° ( e t a n o l  ) 
-1 
1 . R .  ( Fig.49 1 ,  VrnbX. ( cm : 1720 (- tens .  C=O de b e n z o i l o  -1  
1 31; iml A . 
R.M.N.- H ( 100,1 M H Z ,  c ~ ~ C D  ) ( ~ig.50 I ,  F ( ppm I :  8.2-7.3 ( m i  
10 H-aromhti cos  1 ; 6.38 ( d t J1 , 1 Hz; H-1 ) ;  5,14 
( m;  H-2 ) t  4,10 ( ma H-5 1 ;  2,4-1,s  ( m; H-3, H-3', B - 4  
R . M . N . - 1 3 ~  T . D .  ( 20.0 MHz, CIJCD ) ( Pig.53 1 ,  $ ( Ppm 1 :  165.2 
M i c r o a n h l i s i s :  Calcthlado p a r a  C20H2005 
Encontrado 
En l a s  aguas madres o a i s t a l i z a c i b n  s e  d e t e c t 6  p o r  f 
R.M.N.-'8 l a  p r e e e n c i a  de  una p Queila proporc ibn  .de 1.2-di-0-ben- 
?I 
-. 
1 
zo i l -3 .4 .  6 - t r i d e s o x i - ~ - ~ L r t r e o - . ~ ~ x ~ g f h m o s a  t z. 1- ademis d e l  a n b  'd 
mero oc ( 2 4 2 0 ~  ) .  La e s t r u c t u r k ,  a s i g n 6  p o r  a n d l i s i s  d e  l a s  - 
- 
se i i a l e s  d e  l a  zona anomCrica y 10s h i d r b g e n o s  d e l  C-6. 1 
I .  
i 
R.M.X. - 'H  ( 100.1 *HZ. C 1 3 C D )  4 F.ig.51 1 .  9 I ppxn 1 :  6.18 d ;  7 
I 
, , 
I  
--. * J. 
V I I . 3 . -  OBTENCION DE DER~VAI#Q@&RC~AIMSWTE PROTEGIDOS DE A t U C A R E S  
-i 
VI1.3.1.- HIDROGENOLISIS DE BENCILIDEN DERIVADOS DE MANOSA 
V I I .  3.1.1.  - ~ b t e n c i d n  ' d e  m e t i l  2,'# 3- ( 6 )  : 4 ,  6 - d i - 0 - b e n c i l i d b n e - D -  
manopirands ido ( 64 ) y de m e t i l  2 , 3 - ( R ) :  4,6-81-0- 
bencilidbn-oc-D-manopiran6sido ( 63 1 
- 
Se u t i l d z d  e l  mgtodo d a s c r i p t o  p o r  Horton y Weckerle 231 
y ~ v a n s ' ~ ~ ,  con l i g e r a s  modif i o a c i o n e s .  
A una s o l u c i d n  ile 5 g  dc m e t i l  o c - D - m a n ~ ~ i r a n b s ~ d o .  ( 82 ) 
-
e n  30 m l .  d e  N,N-D.M.F. s e  a g r e g a r o n  11 g de ocrqc-dietoxitolueno y 
0 , 1  g  d e  S c i d o  p - t o l u e n s u l f 6 n i c o .  L a  mezcla de  c a l e n t d  a 65-70° a 
p r e s i 6 n  zfeducida en  evaporador  r o t a t o r i o ,  d u r a n t e  3  h s .  buego s e  
e l e v 6  l a  t e m p e r a t u r a  a  80-90° y a e  l l e v 6  a  seco .  E l  j a r a b e  o b t e -  
n i d o  s e  t r a t d  con una s o l u c i d n  aeuosa  d e  b i c a r b o n a t o  d e  sodio 3 % ,  
s e  1av6 con agua p o r  d e c a n t a o i d n  y e l  r e s i d u o  o b t e n i d o  se s a c 6  a 1  
vaclio. E l  p r o d u c t 0  c rudo  se d i s o l v i 6  en n-propanol  a  r e f 1 u j o . y  a 1  
- 
e n f r i a r  c r i s t a l i z a r o n  espont8neamente 2,7 'g ( R = 28,511r 1 de m e t i l  
2 , 3 - ( R ) :  4,6-di-O-bencilid6n~-~-~anopiran6sido ( 63 1 ;  que p o r  L '  r e c r f s t a l i z a c i d n  d e l  mismo s o l v e n t e  most rd  l a s  s i g u i e n t e s  c o n s t a n  
-
tes  f l s i c a s :  
p . f . :  180-182' ( 2-propano l  ) ( L i t . :  181-182 ( etanol-C13CD ) 168 ) 
[diO: 0 , 0 °  ( c I ,  c l o r o f o r m o  ) ( L i t . :  O I O I 0  ( c  I, c l o r ~ f o ~ m ~  ) 168) 
De 10s p r i m e r o s  l f q u i d o s  madres; l u e g o  d e  un tiempo p r o  
longado c r i s t a l i z d  espontbnoamente 2 , 7  g ( R = 28,5% ) Be m e t i l  
2,3-(S):4,6-di-0-bencilid6n-o(-D-sanopiran6sido ( 64 1 ;  que por  r e  
.L 
c r i s t a l i z a c i b n  d e l  mismo solveake mostrd la. s i g u i e n t e s  cons tan tes  
- f f s i c a s :  
P - f . :  95-97* ( n-propanol ( L l t . :  97-98 ( Bter de pe t rb leo-e ta -  
168) 
no1 ) 
[=]io: -69,0° ( c  1,- cloroformo ) ( L i t . :  -61,3' ( c  1 ,  c lo ro fo r -  
mo 168 ) .  
- 
LOB espact rog  de R a H . i a - l ~  y  R.W.N. -13c  de ambos d i a s t e  
- 
reois6meros coinc idfan  con 10s des 'I 
- 1 
I 4  
VII. 3 .1 .2  .- Hidrogendl i s i s  de m e t i i  2.3 ( 6 )  : 416-di-0-benci l id6na-  
D-manopiranbsido ( 64 ) 
S e . a p l i c 6  e l  mdtodo d i r o r i g t o  por ~ i p t s k  y col .  42n44 . A 
una so luc idn  de m e t i l  2 ,3(S)  r4,*-di-O-bencilid&n~-D-rnanogfran6- - 
s ido-  ( - .  64 ) 4 1 g; 2 , 7  mmoles ) e n  b ta r -c lo ru ro  de metileno ( 1 8 1 ;  
1.3,5 m l .  1 s e  agregd con agi taci t in  una so luc ibn  de h idruro  de a l u  - 
- 
. - 
minio y l i t i o  ( 0,10 gr 2 , 7  amoler ) y t r i c l o r u r o  de a l o r f n i o  *- : 4 . . 
.;; e:d ( 0,36 g; 2 , 7  m o l e s  1 en d t e r  a t i & i c o  ( 15 m l .  a  r e f l u j b .  ~ a  - 
a g i t a c i 6 n  ee cont inu6 30 min. mas. E l  exceso de r e a c t i v o ' s e  des- 
compuso con 1 m l .  de a c e t a t o  de b t i l o  y e l  hidr6xido da aluminio 
s e  p r e c i p i t 6  con 2 m l .  da agua. So f i l . t r 6 ,  ae lavaron l a s ' a a l e s  
con ( t a r  e t l l i c o  y  1. f a s e  o r g L ~ $ c a  ae ~ e c d  con s u l f a t o  de rnagncsio 
I y  se  evapor6. La mezcla mostraba pot oromatograffa en p laca  dr8gads 
un product0 p r i n c i p a l  de,Rf O,BO(solvt~nta 2 )  y o t r a s  manck.8 be 
menor movilidad. Se p u r i f i e d  par c r i o t a l i e a c i d n  de e t a n o l  cabteniBn -
dose 0,350 g  de un produc'to de W f  0180 ( oolvente  2 ,) que se ca- 
r a c t e r i z d  como m e t i l  2 , 3 ( ~ )  r4,6~~9i-0-bencilid6n-0(-~-manopiran8ai- 
do ( 63 ) cuyas cons tantes  fSsi@as ooincidxan con una mueotra o r i  
- - 
g i n a l  Be l a  misma. 
-Los l fqu idos  madras ae I levaron a  seco  obteni6ndose un 
jarabe que por  cromatograf Z; en p l a c a .  de lgada  mostr6 10s produc- 
t o s  de menor movil idad y t r a k a e  de  E. La ..mezcla s e  separd  po r  
columna de s l ' l i c a  g e l  grado 923 mal l a  100-200 ( Davidson Chemical 1,  
eluyendo i n i c i a l m e n t e  con benceno y luebo con mezclas .dw.benceno: 
a c e t a t o  de  e t i l o . d e  acuerdo a Ja t d c n i c a  d e s c r i p t a  por Loev y Sna 
232 der  . S e  a i s l b  una f r a c c i 6 n  de R t  0,35 ( s o l v e n t e  2 que por  
c.g.1. mostr6 dos p i cos  de t r r  9.23 y 18.51, de &reas  r e l a t i v e s  
1 :2, ( columna a ,  Ti: 2750f Tdt 300°, 
=c 
: programada desde 150' 
h a s t a  280'' a  5O/min., f l u j o  de nitr6gen'o:  34 ml, / rn in .  ) ;  que por  
1 R.M.N.-  H ( Fig.55 1 s e  determind qua correspondfan re rpec t ivamen -
y a 1  m e t i l  2-0-bencil-4,6-0-benciliddn-0(-~-manopiransdo ( - 66 ) .  
En e l  e s p e c t r o  de R . M . B . - l ~  ( 60 MHz, C13CD ) ( Fig.55 ) 
de l a  mezcla de - 65 y 66 s e  observaron l a s  s i g u i e n t e s  sef ia les :  
S (  ppm ) :  7,5-7,3 ( m, 10 H-aromSticos ) ;  5,55 ( s ;  PhCE de 65 y 
66 ) ;  4,70 ( s ;  PhCI120- de 65 y 66 1 ;  4,65 ( - : s t  H-1 de 
- - -
65 y 66 I ;  4i30.-4,60 ( la; H - 2 ,  H-3, H-4, H-51 H-6 y H-6' 
- -
de 65 y 66 ) ; . 3 , 3 8  ( e ;  H3C-0- de - 66 1 ;  3,30 ( s ?  H3C-0- 
. de 65 ) ; .2 ,96  ( anoha, desaparece  por  deu te rac ibn ;  O H  
-
de 65 y 66 ) .  
- -
Es tos  datoo concuerdan aon .los informados por L i p t s k  y 
~ 0 1 . ~ ~  p a r a  10s compuestos 65 y E: 
~11.3.1.3.- ~ n t e r c o  ve s'6n 1 2,3: 
4,6-di-0-bencilid6a.9<-~-pi)4&no~~ranbsido c a t a l i z a d a  por 
t r i c l o r u r o  de  alumtaio 
Las ~ i s o m e r i e a c i o n e s  qm l l e v a r o n  a cab0 a t empera tura  am_ 
b i e n t e  en  l a s  ~ i g u i e n t e s  ' condia lones  de r e a c c i b n :  
A: a una s o l u c i d n  0 ,2  M de - 64:hn 5 m l .  de c loroformo se agregaron 
0 , 4  m l .  de una s o l u c i b n  0,  1 I de t r i c l o r u r o  de a luminio en Q t e r .  
Se tomaron a l f c u o t a s  do 0 , 3  ml. a  10s s i g u i e n t e s  tiempos de re 
acci6n ( en h a .  1 :  0, 3, 6 ,  2 4 ,  4 8 ,  72  y 96. La reacc idn  s e  pa - 
rd  en cada caso volcando cads a39cuota sobre  una solucidn sat! 
rada de bicarbqnato de sod ie  y extrayendo luego con diclorome- 
tano. La f a s e  orgsnica sa  l f v d  con agua h a s t a  neu t ra l idad ,  se  
sec6 sobre s u l f a t o  de magnawlo anhidro y s e  evaporb. La r e l a -  
ci6n de isdmeros de cada me8cla aklos d i s t i n t o s  tiempos 3de re- 
accidn s e  determin6 por c.g.1. ( columna a ,  
=i : 250°, Td:  300°, 
Tc : programada desde 200°  h a r t a ' 2 8 0 °  a  5O/min., f l u j o  de n i t r b  -
geno: 30 ml./min. 1 .  En dichas condiciones e l  compuesto 64 mog 
t r 6  un tr de 7,13 m i n . ,  mientraa que e l  is6mero 63 n o a t r b  un 
tr de 8,24 min. 
A ' :  En l a s  mismas condiciones que en A per0 pa r t i endo  d e l  isdmero 
6 3 .  
-
B: En l a s  mismas cond$ciones.qt.ae.en A.pero usando como s o l v e n t e  de 
reaccidn cloroformo-bter ( Y r l . ) .  
B ' :  En l a s  mismas condiciones gue en  A '  per0 usando como aolvente  
de reacc idn  c lorof  ormo-6 t a r  ( 4: 9 . 
C:  En l a s  mismas condiciones que en A pero usando como so lven te  de 
reapci6n 6 tez  e t f l i c o .  A 1  poco tiempo aparec i6  un p r e c i p i t a d o  
que s e  fue  incrementando con e l  tiempo. A l a s  24 hs. s e  pard l a  
reaccidn como en 10s casos a n t e r i o r e s  y e l  p rec ip i t ado  s e  logrd 
d i so lve r  agregando 10 m l .  de c lo ru ra  de meti leno.  La f a s e  orgd -
nica s e  l l e v d  a  seco y s e  c r i s t a l i z b  de n-propanol obtenigndose 
0,315 g  ( R = 85% 1 d e l  isbmero . 
Los resultados'experimentales obtenidos en. 10s casos A ,  
A ' ,  B y B '  s e  d e t a l l a n  en l a  t a b l a  55 donde s e  indican  l a s  dreas  
r e l a t i v a s  de ambos p icos  en porcenta je  ) en funcidn d e l  tiempo 
de reacci6n.  
'TABLA 55r Datos c in6t icos  d e  l a  isoherizaci&n catalizada por t r i e  
cloruro de aluminio. de 63 y 64' 
Condiciones A A '  B B' 
Tiempo (hbS.  $ 6 4  - 863 %64  . %= 264 $ 6 3  $ 6 4  8 6 3  
- - - - -
0  100 0  0 100 ,100 1 '  0  0  100 
3 .  8 3 , 8  l 6 , 2 .  1 1  8  8 9 t 2  l o t 8  982 9 0 , 8  
c 7 7 8 3  2287 1 8 # 4  8186 7 7 t 8  2 2 t 2  1 4 t 0  8680 
2 4  48 ,7  5 1 t 3  40,O ' 6 0 ~ 0  5 2 , 4  4 7 , 6  33,O 67,O 
48 4 4 , 3  5 5 ; 7  4 2 , 3  5 7 # 3  4 1 , 6  5 8 , 4  41,6  5 8 , 4  
7 2  4382 5 6 8 8  42,7  5 7 t 3  4 3 t 3  5687 4 3 t 3  5 6 t 7  
96 4384 5 6 t 6  4 2 , 2  5 7 , 8  4186 5 8 8 4  4186 5884  
I 
I 
I 
I 
I 
1 '!I 
.A 
1 
YI I. 3.2. - B E N Z O I  LACION BARlObA&-.D& 'D-MBN086.-~., 4-LACTONA 
V I I . 3 . 2 . 1 . -  Oxidacidn de D-mlaoea ( 100 
1 7 5  Se u t i l i z d  e l  m6todo deocr ip to  por Hudson e  I s b e l l  r 
176 
modificado por Nelson y Cretcher . 
A una so luc i6n  de 13 ,s  g de D-manosa en 560 m l  de agua, 
s e  agregaron 4 3  g  de  benzoato de b a r i o  y 4,6  m l  de bromo; mientras 
s e  ag i taba  con ag i t ador  magn6tico haa ta  l a  d iso luc idn  d e l  bromo. 
La mezcla s e  mantuvo t r e s  dsas  en l a  oscuridad, y s e  f i l  
- 
t r b  para  e l iminar  e l  dcido bencoico formado. En e l  f i l t r a d o ,  s e  e  
- 
Aimin6 e l  exceeo de bromo con una corz ien te  de a i r e  y s e  p r e c i p i -  
t 6  e l  b a r i o  con dcido su l fGr ieo ,S  N. Se f i l t r d  por un leckio de ce -
l i t e  y a 1  f i l t r a d o  c l a r o  r e  a4regaron con ag i t ac idn  21 g  de  carbo  
nato d e  plomo, manteniendo l a  temperatura a  60°. Se f i l t r 6  por l e  
- - 
tho de c e l i t e ,  y e l  bromuro r b r t a n t e  s e  p r e c i p i t d  con carbonato de 
p l a t a ,  h a s t a  reaccibn negat iva de bromuro. Se f i l t r 6  nuevamente . 
por leclio de c e l i t e  y e l  f S l t r a d o . s e  e x t r a j o  t r e s  veces con 30 m l .  
de cloroformo cada vez ,  para  e l iminar  e l  dcido benzoico en exceso. 
La solucidn acuosa s e  evapor6.a  pres idn  reducida y e l  jarabe o b t e  
nido s e  d i s o l v i 6  en l a  menor Qantidad pos ib le  de agua. La solucidn 
+ 
s e  a g i t d  con r e s i n a  Dowex 50W ( H 1 .  
Se c0ncen t rb .a  preshdn reducdda a  60°. E l  jarabe obte- 
nido, que d i o  reacc idn  de  ~ e h g i n g  negat iva ,  s e  c r i s t a l i z 6  de e t a -  
nol. S e  obtuvieron 5 ,8  g ( R - 5 4 1  ) de un product0 que se carac- 
t e r i z 6  como l a  D-manono-1,l-lrotona ( 243 1 ,  quc por r e c r i s t a l i z a  
cidn de e t ano l  mostre l a s  s i g q i e n t e s  cons tantes  f s e i c a s :  
p.f.3 150-151° ( e t a n o l )  (lit.: 151° ( e t a n o l  151' ( e t a -  
no1 ) 1 7 7  ) 
[w]iO: 51..0° ( C 1, agua ( Llt. r.  51.3. ( c 1, aaua 1 1 7 6 1  51.8' 
( c 1 ,  agua ) 177. ) 
Por concentracien do las aguas mad.res de cristalizacidn 
de la D-manono-1.4-lactona ( & ) cristalizaron 0.84 g ( R = 5% 1 
de un producto quo ee caracterdtd como a1 D-manonato de etilo (244) 
-
que por recristalizacidn de e t ~ n o l  moitrd las siguientes constan- 
p.f.: 160-162° ( etan.ol.1 ( Lit.: 164O ( etanol ) 
( etanol ) 178 I .  
17" 'w 
177 
1 , 0 ~  ( c I., agua ( , l i t .  t 0 0  ( o 1 ,  agua ) i -1' ( c 1, 
178. ) .  
agua 1 
VII.3.2.2.- ~enzoilacidn de D-ranono-1,4-lactona ( 243 1 -  Obten- 
cidn de 2,3,5,6-te~rd-0-benzoil-D-manono-1,4-lactona 
( 245 ) .  
-
A una solucidn de 1 , O  g ( J,62 mmoles de D-manono-1,4- 
lactona ( - 243 1 en 5,O ml. de piridina anhidra a O0 se Cgregaron 
lentamente 4,5 ml. ( 38.4.amole~ ) de cloruro de benzoilo, La mez 
- 
cia se agitd durante 2 hr, a teaperatura ambiente, se volcd sQbre 
100 ml. de agua-hielo y se extrajo con.cloruro de metileno ( 3 x 
60 nl. ).-La fase orgdnica se 1.~6 sucesivamente con solucidn sa- 
turada de bicarbonato de 8odio y luego con agua hasta neutralidad; 
se secd sobre sulfato de aagne8io anhidro y se.evapor6. 
El jarabe obtenido momtraba par cromatograffa en placa 
delgada un producto principal de Rf 0,70 ( solvente 2 I ,  dcido ben - 
zoico y anhfdrido beneoico. Se purificd por dieoluci6n en etanol 
caliente y posterior enfriamiento, obteni6ndose 3,O g ( R = 89% ) 
de un jarabe gue se caracterizb como 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D- 
[w]:~: -99,0° ( c  1 ,  c l o r o f o r n i r  ) 
I.R. ( Fig .64  ) J m h r . ' (  cm-' ) :  1800 ( t e n s .  C3D d e  1 .4 - l ac tona  I 
1720 ( t e n s .  C=O d e  b e n z o i l o  ) .  
R.M.N.- 'H ( 100.1 MHZ; ci3co 1 ( ~ 1 9 . 6 5  1 ,  o ( ppm 1 :  8 4 - 7 . 2  ( n; 
20 H-arombticota ; 6.28 ( dd;  J2 ,  5.0 Hz, J3,4 3.5 Hz; 
H-3 ) i  6 '17  ( d ;  J 2 , 3  5,O He; H-2  1 ;  5,92 ( 0 ;  J q t 5  9  , O  
Hz, J 5 , 6  3,o H Z ,  s g t 6 ,  5 , o  H Z ;  H-5 1 ;  5.28 ( dd;  J~~~ 
3 , 5  Hz, J 4 , 5  9 r 0  Hz; 8-4 1; 5 ,08  ( dd; 3,O .Hz, J6,6! 
1 4 t 0  Hzi 8-6 ) ;  4,71 ( ' d d ;  J 5 , 6 ,  5.0 Hz, J6,6p 1480 Hz; 
H-6' ) .  
R . M . N . - ' ~ c  F.D. ( 25.2  ~ H Z )  C1,CD ) ( l i g . 6 6  ) , O (  ppm ) i  168,8  
. ( G O  B e  l , 4 - l a c t o n a  ) ;  165,7  y 164,5  ( C 2 0  d e  b e n z o i -  
10s 1 ;  133,4-128,8 ( C-arom6t icos  1 ;  75 ,3  ( C-4 1 ;  69,3* 
(-C.-2 1;  68,5* ( C-3 ) ;  67,9 ( C - 5 . ) ;  62,6 ( C-6 1. 
* Dichas  a s i g n a c i ~ n r r  pueden i n t e r c a m b i a r s e .  
- 
~ i c r o a n l l i s i s :  C a l c u l a d o  p a r a  c34H26010 %c: 68,68;  813: 4 ,39  
Encontrado 
VII.3.2.3.- ~ e n z o i l a c i d n  de D-manenat0 d e  e t i l o  ( - 244 ) .  ~ b t e n c i d n  
'de 2 , 3  ,'4 ,'5 ,'6-pent'~~O-banzoil-D-rnanonato de e t i  l o  (3) 
A .  una s o l u c i d n  do 0,1 g d e  D-manonato d e  e ' t i l o  ( .  244 1 
e n  0 , s  m l .  d e  p i r i d i n a  a n h i d r a . r  O 0  se a g r e g a r o n  l e n t a m e n t e  0 ,42  
ml. d e  c l o r u r o  d e  b e n z o i l o .  &a mezcla e e  a g i t d  d u r q n t e  2  h s .  a  t e ~  
p e r a t u r a  ambien te ,  se volcd  r o b r e  15 m l .  d e  agua-h ie lo  y se e x t r =  
j o  con c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  ( 3 x 10 m l .  1 .  La f a ~ e . o r g & n i c a  se 1~ 
vb sucesevamente con e o l u c i d n  s a t u r a d a  d e  b i c a r b o n a t o  do s o d i o  y 
336 
luego cdn agua hasta nsutralidadi se aac6 sobre sulfato de nagne- 
sio anhidro y se evaporb. 
El.jarabe obtenido mostraba gor cromatografia en placa 
delgada un producto principal de Rf 0.,78 ( solvente 2 , hcido ban 
- 
zoico y anhZdrido.benzoico. S e  purificd por cristalizaci6n de eta 
- 
nol, obtenigndose 0,26 g ( R = 79% ) de un producto que se carac- 
terizb .coma 2,3,4,5,6-penta-0-benzdil-D-manonato.de etilo ( 246 1 .  
Por  recristalizacibn del mismo solvente mostrd las siguientes con5 
tantes ffsicas: 
p . f . :  133-139' ( etanol ) 
- 1 
I.R. ( Fig.69 ) ,  VIRsX. ( cm ) :  1720 ( tens. C=O de benzoilo y 
de dster etflico ) .  
1 
R.M.N.- H ( 100,l MHz; cl,C~ ) ( Fig.70 ) ,  $ ( ppm.): 8.2-7.3 ( n; 
25 H-arom6ticos ) r 6,43-6.19 ( mt H-3 y H-4 1 ;  5.94 ( m; 
H-5 1 ;  -5.60 ( di J2,3 6 He; H-2 1 ;  4,90 ( dd; J g t 6  3,s 
Hz, J 6 , 6 ~  12.0 Hz; 8-6 1; 4t56 ( ddi J5,6t 5,s Hz, J6t6t 
12.0 HZ; 8-6' ) ;  4.3-480 ( m; 0-H2C-CH3 1 ;  1,1 ( t; 
- 
H C-CH2-0- ) .  
-3 
R.M.N.-13c T.D. ( 25.2 MRzt C13CD ) ( Fig.71 ) S ( ppm 1: 166,9, 
165,8, 165,l. 164;9 y 164.8 ( C=O de.6ster. etilico y de 
benzoilos 1 i 133.8-320.3 ( C-arombticbs ) ;  70,7 ( C-2 1 ; 
6 9 . 6 ' ~  69.4 ( C-3, C-4 y C-5 1; 62.6 ( C-6 ) ;  62,3 
( -00gzCH3 ) ; 13 8 8 . CH3CBI-O- 
~icroan6lisist Calculado para Cq3Ol2Hj6 %C: 69,35; %H: 4.84 
Encontrado OC: 69,28; %H: 4,98 
3 37 
VII. 3.2.4. - ~ e n z o i l i c i ~ n  paic~al Be D-manono-1,4-lactona ( 243 ) 
V11.3.2.4.1.- ~btencidn de 2;5,6-tri-0-beazoil-D-manono-l,4-lac- 
tona (. 247 ) ' 
- -
A una soluci6n de 1,0 g ( 5,62 mmoles I ae D-manono-1,4- 
lactona ( - 243 ) en 7,s ml, de piridina anhidra a 0' se agregaron 
lentamente 2,s ml. ( 2.1,3 mmofes ) de cloruro de benzoilo. La me= 
cla se agit6 durante 2 he..a temperatura ambiente, se eolcd sobre 
100 xpl. de agua-hielo y se extrajo con cloruro de metileno ( 3 x 
60 ml. ) .  La fase orgdnica ee  trat6 como en anteriores.benzoi1a- 
ciones. 
El jarabe obtenido mostraba por cromatograffa en placa 
delgada un producto principal de Rf 0,50 ( solvente 2 1. junto con 
dos minoritarios de R 0,70 y Rf 0,O. f 
La mezcla ( 3,O g ) se sepgrb por columna de sslica gel 
H ( Herck ( 25 cm x 5 cm ) ,  utilizando inicialmente cloroformo: 
metanol ( 99:1 como eluyente. se aiold pna primera fraccidn de 
Rf 0,70 ( solvente 2 ) que se caracterim6 como la 2,3,5,6-tetra- 
0-benzoil-D-manono-1,4-lactona ( 245 ) ( 0,83 g ; R * 2 5 0  ) ante- 
riormente descripta, 
La segunda fracci6n ( Rf 0,50. ( solvente 2 ) ne pudo 
- 
cristalizar de benceno o de metanol obteniendose 1,65 g ( R = 60% 
- 
de un producto que se caracteried como la 2,5,6-tri-0-benzoil-D- 
manono-l,4-lactopa ( - 247 ) 1  que por recristalizaci6n de benceno 
o de metanol reapectivamente mostrd las siguientes'constantes ff- 
sicas: 
p.f.: 88-90° ( benceno ) 3 136-r38O ( metanol ) 
c.g.1. del 0-trimetilsilil derivado: tr: 5,16 min. ( columna c. 
Ti: 280°, Td: 280°, T : programada desde 230' hasta 280' C 
a 10°/min., flujo de nitr6geno: 28 ml./min. 1 .  
-1  1 . R ;  I F i g . 7 4  1 ,  vmLX ( c m  . ] : 3400 ( t e n s .  OH ) ; 1820 ( t e n s .  
c=O d e  1 . 4 - l a c t g n b  ) ; 1730 ( t e n s .  C O  d e  b e n z o i l o  . 
480 Hz; H-2 1 ;  5,1-4 ,6  ( m comple jo ;  H-3, H-4, H-6 y H-6' 
3 , 8 0  ( a n c h a ,  d e s a p a r a c e  p o r  d e u t e r a c i d n ;  OH 1 .  
1 R.M.N.-  H ( 1 0 0 , l  MHz; c 5 D 5 ~  ) ( F i g . 7 6  ) ,  '5 ( ppm ) :  8 , 2 - 7 , 3  
,( m ;  15  H - a r o m i t i c o s  ) ;  6 , 5 9  ( d ;  J2 ,3  4 , s  Hz; H-2 1 ;  
6 , 4 7  ( m ;  J 
4 , 5  9 .0  H I ,  g5 ,6  3,O H Z ,  J 5 , 6  4 , s  H Z ;  H-5 1;  
5 , 6 3  ( d d i  J g t 4  3 r 5  Rcr J q , 5  9,O H Z ;  H-4 ) ;  5 , 4 9  ( m ;  
A-3 Y H-6 1;  4,96  ( dd; J ~ , ~ ,  4 , s  Hz, J6 ,6 ,  1 2  E m ;  8 - 6 ' )  
.R.M.N.-'H ( 1 0 0 , l  MHz, DMSO-d ) ( ~ i g . 7 7  ) , S (  pprn 1 :  8.2-7 ,3  
rb 
( m ;  1 5  H-aromiticos ) ;  6 , 3 2  ( d ;  JOH,3 4 H Z ;  OH ) ;  6 ,04  
( J 2 , 3  4 , 5  HZ;'-EI-2 j;. 5 ,70  ( m; H - 5  ) ;  5 , 2 5  ( d d ;  
J 3 , 4  3 , 5  Hz, J 4 , 5  8 , 0  82; A-4 1 ;  4 ,98  ( d d i  J5 ,6  2  H Z ,  
'6,6' 12  Hz; H-6 ) ;  4 r 7 8  ( I; J2 ,3  4 , s  Hz, J 3 ,4  3 , s  Hz, 
J ~ 0 , 3  4  H Z ;  a-3  ) ;  4.57 ( dd; J g t 6 ,  5.0 Hz, J 6 , 6 ,  12 ,o  
Hz; H-6' 1 .  
R.M.N.- 'H ( 1 0 0 , l  MHz; DMSO-ti+ r D 0 ) ( P i g . 7 8  ) : E l  e s p e c t r o  PO- 2 
s e e  l a s  m i s m a s  sefiales q u e  e l  a n t e r i o r  s a l v o  las s i g i i e l  
t e s  m o d i f i c a c i o n e s r  a.- d e s a p a r e c e  l a  sefial B e  s ( ppm ) 
6 , 3 2  c o r r e s p o n d i e n t e  a1 HO. b , -  se s i m p l i f i c a  l a  s e f i a l  
a C(ppm):  4 , 7 8  c o r r e s p o n d i e n t e  a1 H-3 t r a n f o r m d n d o s e  e n  
un d o b l e  d o b l e t e  con  J2,3 4 , 5  Hz Y J 3 , 4  3 , 5  He. 
R.X.EI.- '~C T.D. ( 20,'0 MHz; C ~ ~ C D .  ) ,  $ .( ppm : 1 3 3 . 8 - 1 2 8 , ~  ( C- 
a r o m & t i c o s  ) ;  7 7 , 1  ( C-4 ) ;  7 0 , 8  ( C-2 1 ;  68,5*  ( C-3 1 ;  
68 ,2*  ( C-5 ) ;  62 ,7  ( C-6 ) .  En l a s  c o n d i c i o n e s  e n  que  
f u e  c o r r i d o  e l  e s p e c t r o  no  s e  o b s e r v a r o n  l a s  s e f i a l e s  co 
r r e s p o n d i e n t e s  a 10s c a r b o n i l o s .  
* D i c h a s  a s i g n a c i o n e 8  pueden i n t e r c a r n b i a r s e  . 
~ i c r o a n b l i s i s :  C a l c u l a d o  para Ct?8220g 
Enco-ntrado 
1 
L a  s G l t i m a s  f r a c c i o n e s i d e  l a  columna f u e r o n  e l u g d a s  con 
c lo ro fo rmo:  m e t a n o l  ( 1 : 1 ) o b t s n i d n d o s e  un j a r a b e  ( 0 ,51  g ) que 
por  c romatogra fZa  en  p l a c a  d e l g a d a  mos t raba  una g r a n  d a n t i d a d  d e  
p roduc t06  ( s o l v e n t e  5 ) .  Por  a d i o i 6 n  do e t a n o l  c r i s t a l i z a r Q n  0.10 g 
( R = 4.6 % ) d e  un p r o d u c t 0  que se c a r a c t e r i z 6  como l a  3,6-di-0- 
benzoil-D-manono-1 . 4 - l a c t o n a  ( ) ( Rf 0 .35 ;  s o l r e n t e .  5 ) 8 qua 
por r e c r i s t a l i z a c i d n  d e l  m i s m o  s ~ l v e n t e  m o s t r d  l a s  s i g u i e n t e s  c o n r  
- 1 
I .R .  ( Fig.B0 1 ,  3mbx. ( cm ) r-  3400 ( t e n s .  OH ) ; 1820 ( t e n s .  
C O  d e  1 , 4 - l a c t o n a  ) ;  1740 y 1700 ( t e n s .  C=O d e  ben- 
t a n t e s  f f s i c a s *  
p . f . :  2 0 4 - 2 0 8 ~  ( e t a n o l  
[w]iO: 8 , 7 0 °  ( c I ,  a c e t o n a  
c.g.1. d e l  di-0-trimetilsilil.deriv~do: - tr: 1 ,96  min. ( co lunna  c ,  
Ti : 280.. Td: 280°, c c : programada d e s d e  230° h a e t a  280' 
a 10°/min. ,  f l u j o  d e  n i t r & g e n o :  28 ml./min. - 1 .  
z o i l o s  1 .  
R.M.N.-'H ( 100.1 MHz; C l , c D  ) ( r i g . 8 1  ) ( ppm ) :  8.2-7.3 ( m; 
10 H-a romht icos  ) ;  6 , 0 5  ( . d d i  J 2 , 3  5,O Hz, J3,4 3,O Hz; 
H-3 ) ; 5.30 ( anchd; d e a a p a r r c e  p o r  d e u t c r a c i e n ;  O H  ) ; 
R.M.N.-13c T.D.  ( 20.0 na.8 ons&% ) ( Eig.82 , g ( ppm 1: .175.8 
( C=D da 1.4-laston.  ) I  166 ,9  y 165,6  ( C O  de b e n z o i l o  1 ;  
134,s-129,8 (~-axom6%icos 1 ;  77,2 ( C - 4  1; 72,8 ( C - 3  1; 
69,B ( C - 2  1; 67,3 ( ; & 5  1 ;  66,4 ( C - 6  1 .  
. ~icroan&lisis : Calculado para 6$JOH1 808 OC: 62,18; %H: 4,70 
Encontrado OC: 62,371 %H: 4,95 
VII.3.2.5.1.- Metilaci6n con diezometano-trifluoruro de bora: ete- 
t 
L -- 4 5 L - p i  
p .  
Se aplic6 la tBcnica descripta por Mastronardi y col. 75 
y que se detalla posteriormentt# en 1~'hetilacibn de la 2,3,6-tri- 
0-acetil-D-galactono-1,4-lactana ( 278 T ( secci6n VII.3.3.4.- 1. 
La reacci6n se siguid pot cromatograf$a en placa delgada 
( solvente 2 ) observdndose una muy baja proporcidn del producto 
metilado. Dado el tan bajo renbiaiento, la reacci6n carecia de v~ 
lor sintstico por lo cual se proced36 a metilar por el mCtodo de 
B. . Purdie. 
VII.3.2.5.2.- Metilaci6n con iotluro de ietilo-6xido de plata ( Purdie) 
~btencibn de 3,S,6-tri-0-baneoil-2-O-metf1-D-manono- 
l,4-lactona ( 2'63 ) 
Se disolvieron - 0,17 g cie 2,$,6-tri-0-benzoil-D-manono- 
1,4-lactona ( - 247 ) en 5 ml. 6e ioduro de metilo y 3 ml. de cloro -
F formo ( pues en ioduro de metilo 6610 era parcialrente soluble 1 .  ~~3 L' Se agregaron luego en portioned y durante 0,5 hs. 0,089 g de 6x1- f 
do de plata recientemente prepqrado. La reacciBn se siguid por cro -
matografza en placa delgada ( solventc 2 1 y se dej6 agitando 24 n 
a 40°, momento en que no se de4ectb mbs producto de partida. Se 
filtr6 por lecho de celite y e S  filtrado se llev6 a seco. 
El jarabe obtenido aoltcaba pox c~owatograf~a en placa 
delgada un prdducto principei de R~ 0.40 ( solvente 2 1 .  El pro- 
ducto se purificd por cromatogsrffa en columna de eflica gel H 
( Merck 1 ( 20 cm x 1,s cm ) .  Uttlizando cloro5orwo: acetato Be = 
tilo ( 98:2 como eluyente. SU aislaron 0,150 g ( R " 86% ) de 
un jarabe homog6nto e incoloro, cromatagrdficamente puro que se 
caracterizd como la 3,5,6-tri-0-beneoil-2-0-metil-D-manono-184-lag 
tona ( - 263 ) que no pudo cristslitarse y mostrd las sighientas con= 
tantes ffsicas r 
I.R. ( Fig.83 ) ,  ( em-' ' ) : 1800 ( fens. C O  de 1.4-lacto- 
*'msx. 
na 1; 1720 ( tens. C t O  de bentoilo ) .  
R.M.N.-'H ( 100,l MHz! ClgCD ) ( 8 , $ ( pp* ) :  8.2-7.2 ( mi 
- 
15 H-aromlticos 1;  6?19 ( ddi J a t 3  510 Hz, J3.4 3,5 Hz; 
8-3 1 ;  5r80 ( 0; J I t 6  9.0 HS, J5,6 3,O Hz. JSt6, 5 1 0  
8-5 1 ;  St05 ( bdi J J t 4  3.5 ~ 2 .  J ~ , ~  9 , O  Wtt H - 4  1 ;  StOO 
( dd; JSt6 3 ~ 0  HE, J186,s 
5,0 J6,6t 13.0 Rz; 8-6' ) Z  4.35 ( d; J2,3 5,O HZ; 
H-2 1 ;  3.60 ( st H3C-0- 1 .  
benzoilor ) ;  133.5-1.2@,.3 ( C-arombtbcos ) ;  77.3 ( C-2 ) ;  
75.0 ( C-4 ) #  68.5 ( C-3 ) ;  68,l ( C-5 ) ;  62,7 ( C-6 1 ;  
59.8 ( CB3+- 1. 
- 
Hicroan$lisisr Calculado para C2aH240g 
Encontxado 
Una s o l u c i d n  d e  0,070 g  ( 0,14 mmoles ) d e  3 , 5 , 6 - t r i - 0 -  
benzoi1-2-O-meti1-D-manono-1,4-lactona ( 263 ) e n  1 m l .  d e  T . H  .F . , 
s e  agregb  g o t a  a  g o t a  d e s d e  una ampol la  d e  d e c a n t a c i 6 n  a  0 , 3 5  m l .  
d e  una s o l u c i 6 n  2  M d e  d i s i a m i l b o r a n o  ( 0,070 mmoles 1 .  
~ e s p u 6 s  d e  a g i t a r  d 'u ran te  20 h s .  a  t e m p e r a t u r a  ambien te ,  
en a t m 6 s f e r a  d e  n i t r d g e n o ,  l a  meecla  d e  r e a c c i B n  s e  e n f r i d  a  0 ° ,  
s e  a g r e g 6  agua  ( 0 , 5  m l .  ) y s e  mantuvo d u r a n t e . 1  h  con a g i t a c i b n .  
Se a d i c i o n a r o n  l u e g o  0 , 5  m l .  d e  p e r b x i d o  d e  h i d r 6 g e n o  30%, a j u s t a l  
d o  e l  pH e n t r e  7 y 8 con h i d r d x i d o  d e  s o d i o  3 Nt y s e  a g i t d  1  h 
mgs a  t e m p e r a t u r a  ambien te .  
La s o l u c i 6 n  s e  c o n c a n t r d  p a r a  e l i m i n a r  e l  T.H.F.  y  s e  
e x t r a j o  con d i c l o r o m e t a n o .  E l  e x t r a c t 0  s e  l a v 6  con agua ,  s e  s e c d  
s o b r e  s u l f a t o  d e  magnesio a n h i d r o ,  s e  f i l t r d  y se evapor6 ,  
E l  j a r a b e  o b t e n i d o  ( 0,065 g  ) m o s t r a b a  p o r  cromatogra-  
f 2 a  en p l a c a  d e l g a d a  un p r o d u o t o  p r i n c i p a l  d e  Rf 0,30 ( s o l v e n t e  
3  ) ;  0 ,25  ( s o l v e n t e  2 ) y l a  d e s a p a r i c i d n  d e  l a  mancha c o r r e s p o n  
d i e n t e  a 1  r e a c t i v o  d e  p a r t i d a :  R f  0 ,40  ( s o l v e n t e  2 ) .  E l  produc-  
t o  s i n  p u r i f i c a r  s e  u t i l i z e  en  el p a s o  s i g u i e n t e ,  
Una s o l u c i d n  d e  0 ,065 g d e l  j a r a b e  o b t e n i d o  a n t e r i o r m e n  -
t e  en  2  m l .  d e  c l o r o f o r m o  ea  a g i t d  a  O 0  con 2 m l .  d e  una s o l u c i d n  
0 , 5  N d e  metdx ido  d e  s o d i o  e n  metano l .  E l  c u r s o  d e  l a  r e e c c i d n  s e  
s i g u i 6  p o r  c r o m a t o g r a f f a  e n  p l a c a  d e l g a d a  ( s o l v e n t e  3 ) h a s t a  d= 
s a p a r i c i 6 n  t o t a l  d e l  p r o d u c t o  de p a r t i d a  ( 1 h  ). Se a g r e g a r o n  10 
m l .  d e  agua  y  s e  s e p a r b  l a  face c l o r o f d r m i c a  g u e  s e  e x t r a j o  con 5 
gua ( 3 x  5  m l .  1 .  Los e x t r a e t o s  a c u o s o s  s e  j u n t a r o n  y se d e s c a t i c  
+ 
n i z 6  con r e s i n a  Dowex 50W ( H ) ,  s e  f i l t r d  y a e  evapord dando un 
j a r a b e  que c r i s t a l i z 6  muy l eneamente  d e  e t a n o l  ob ten ibndoae  13  mg 
( R = 48% a partir Be 3,5,6-t~~-0-bsnzoi1-2-0-meti1-D-man0n0-1.4- 
lactona ( - 263 ),129% a partir Ife D-manono-l,4-lactona ('243 de 
2-0-metil-D-manosa ( 81 ) ;  d e  ~aractsr%sticas cromatogr6ficas id(! 
ticas a una muestra autgntiaa 'f Rf 0.42, solvent. 6 ) pue por ra- 
cristalizaci6n de  etanol no.t+b l a s  siguientes coastantes f i s i c a s  
p.f. y p.f. mezcla r 135-137. ( etanol ) ( Lit.: @ 3 6 - 1 3 7 ~ ~ ~ r  135-
13707*. 1 3 7 0 ~ ~ .  1 3 g - i 3 9 e ~ ~  1 .  
[w]iO: 8,8°-5,00 ( 24 hs c 2, rgua (  it.: 7 0 d 4 . 5 0  
( 2;P ha ) ( c  2,88 &qua )631 4.5O---.2.6O( 23 hs 
6 5  ( c 7 ,  agua )701 15°----c50 ( 24 hs 1 ( c 1.3. aqua 1 ; 
6,6O-4,8O ( 24 ha ) ( c 1,l. agua ) 7 3 
? V11.3.3.- SINTESIS DE ~ L ~ - M ~ - D - G A & A c T O B U R A I O ~ A  A PARTIR DE D- 
' d a  GALACTONO- l, 4-LICTQY& 
I :;1 
" I 
. Se aplicb la tdcnica de3cripta gor Barker pue es una 
modif~caci6n de 10s rn6todos de~arig5to~ por .Wolfram y col. 119,141 
y que es similar a la de Zlnner y col. 142 
A una solucibn de 4,66 g ( 27,3  mmoles ) de D-galactonod 
1,4-lactona ( - 271 ) en 30 m1. de piridina anhidra a temperatura 
ambiente se agregaron 8,37 g ( 30,O mmoles ) B e  cloruro de triti- 
lo, se agitd hasta disoluci6n total y se dejd reposar 48  hs a ten -
peratura ambiente . 
Luego se agregaron 4 5  al. mbo Be piridina anhidra 9 se 
enfrib la solucibn a 0°, adic&onbndsse lentamente 4 5  m1. de anhf- 
drido acetic0 recidn destilada. 8e agit6 unos minutos y despu6s 
de 8 hs a temperatura ambiente re vole6 sobre 600 m1. de agua-hie 
lo. Se extrajo con cloruro de retileno ( 3 x 100 ml 1 y la fase 
orgdnica se lavd suceeivamente con solucien saturada de oulfato 
dcido de sodio, ooluci6n ~aturada do bicarbonato da sodio y aguat 
- 
finalmente se sac6 sobre sulfato de wagnesio anhidro y re evaporb. 
El jarabe obtenido w~rtraba por cromatografsa en placa 
delgada un producto prinaipal de Wg 0,45 ( sclvente 3 , ) ,  otro mi- 
noritario de Rt 0.48 ( solvente 3 ) y traeas de trifenilmetanol. 
Se parific6 por precigitaaidn fla etanol obtenidndose 9,8 9 de un 
prdducto cromato((r~ficament0 homoglneo ( Rf O,4St 801~8nte 3 1; 
de 10s alcoholes madres oe obtuvieron 1,4 g mbs. El rendimientb 
total fue del 75% ( 11,2 g') dr un producto qua ae caracterizd 
como la 2,3,5-tri-0-aoetil-6-O-tritil-D-9a1a~t0n0-1,4-lact0na 
( - 272 ) ;  que por sucesivas pugificaciones de etanol dio un s6li- 
do arrorfo que mostrb lae siguiantaa constantes fssicar: 
( -.-I : T . R .  ( Fig.89 ) ,-= VmGx .) r .  1.810 ( tena. C=O de 1,4=lactona 1 t 
1750 ( tens. C=O 4. icetilo ) ;  770,750 y 710 ( def. de '4 
!.! 
? 
R.M.N.-'H ( 100.1 MHz; C l 3 = ~  ) *  (. lig.90 ) . 9 ( ppm 1: 7.5-7.2 (. O i  
15 H-arombticos ) ;  5,57 C d; J2f3 4 6.5 Hz; H-2 1 1  5.37 
. . -. ,I 
- 1 ( t; J 6,s HE, J3:,d 6 $ 5  HZ; H-3 ) ;  5,14 ( tdr J 
2.3 4.5 
2.5 Hz, J 6.0 HZ, '5.6' 6,O Hz; H-5 ) I  4,67 1 dd; 4 
5.6 
J 6 . 5  RE, J q t 5  2 .5  R.# 8-4 1; 3td5 ( dd; J5,6 3r4 
10 Hz; H-6 ) ;  3.28 ( dd; JSf61 6.0 10 
'6,6' 
Hz; H-6' ) $  2.13 ( R3C0CO ) I  2.10 ( B3CoCO 2f08 
- 
( s; H3C-CO ) . 
R.M.N.-13c T.D. ( 25.2 MHz; CIJCD ) ( Fig.91 ) .  $ ( PPI ) i  169.4r '5 
169,3 y 169,O ( C=O d. aaetiloa ) i  168.0 1-  de 1.4- Y 
lactbna' ) 3 143,l ( C.-1 Ph ) ;  128,3-127,l ( C-arombticos ) r 
87.2 ( 0 - p h 3  ) ;  77,3 4 ) t  7 ( C-2 y C-3'); 69.4 
( C-5 1 1 6112 ( C-6 ) 8 20,6, 20.4 y 20,2 1 CH3-CO - 1. I lji 
-:d 
' k  
para el microanblisim una auastra se purific6 en las si- 2; 
guientcs condicionesr el prod~ctc crud0 de reacci6n se pas6 por 
. 4:-- 
column. da sflica gel H ( Merok ) ,  utilizando benceno-acetato de 
etilo ( 95:s ) como eluyente. .Be a1816 una fraccibn de R f 0.45 ' 
( eolvente 3 ) pue se ps.~ipii6 de .tan01 obteni6ndo.e la 2.3.5- 
tri-0-acetil-6-0-tritil'~-galiatono-1,4-1actona ( 271 ) pura. 
~icroan&lisis: Calculado para C31H3009 %C: 68,121 %H: 5.53 
Encontrado %C: 68.15t %H: 5.63, 
=2, 
.- 
: L - ,: 2.'' 
h , -&*- 
&- - '? 
$ 5 - 
I 
" '  
VEf.3.3.2.- 0 b t e n c i 6 n  d e  2,5-&.-0-acetil-3-desoxi-6-0-tritil-~- 
I 
t reo-her-2-enono- i ,  4 - l a c t o n a  ( 275 
: 
Se r e p i t 5 5  l a  t r i t i j a c i b n  y a c e t i l a c i d n  an  
d e s c r i p t a  p a r t i e n d o  d e  1 g Be D-ga lac tono-1 ,4 - l ac tona  ( 271 1 .  
Se v a r i d  Gnicamente e l  t i e a p o  d e  a c e t i l a c i b n  de  8 a  48 h s .  
E l  j a r a b e  o b t e n i d o  a o s t r b  p o r  c r o m a t o g r a f i a  e n  p l a c a  de, 
gada ademgs d e l  p r o d u c t o  m a y o r i t a r i o ,  a n t e r i o r m e n t e  
d e  Rf 0.45 ( s o l v e n t e  3  1, una l e v e  i n t e n s i f i c a c i d n  de l a  mancha 
de  Rf 0 , 4 8  ( s o l v e n t e  3  ) . 
La mezc la  ( 3,O g  ) se s e p a r b  p o r  colurnna d e  6 i l k c a  g e l  
H ( Merck ) ( 25 cm x 5 cm ) , ' u t i l i z a n d o  b e n c e n o : a c e t a t o  d e  e  
( 95:s  ) como e l u y e n t e .  Se ai.16 l a  f r a c c i b n  d e  R f  0 ,48  ( s o l v e n - .  
t e  3 que s e  c r i s t a l i z b  de e t a n o l ,  o b t e n i g n d o s e  0,250 g ( R = 
981% d e  un p r o d u c t o  que se o a r a c t e r i z d  como l a  2 , s - d i - 0 - a c e t i l -  : 
3 - d e s o x i - 6 - 0 - t r i t i l - D - t r e o - h e ~ - 2 - e n o n o - 1 4 - l a c t o n a  ( 275 1 ; que 
- 
por  r e c r i s t a l i z a c i d n  d e l  misme s o l v e n t e  rnostrd l a s  s i g u i e n t e s  
t a n t e s  f f s i c a s :  
p . f . :  135-137° ( e t a n o l  ) 
[w]i0: -8.1° m;le 
lq!y - 7  1.h. i g . 9 3  ) : 1780 ( t e n s ,  C=O d 
msx. 
na-cx,R - i n s a t u r a d a  ) ;  1740 ( t e n s .  C r O  de a c e t i l o  1 ; 
760 * y  700 ( d e f .  B e  C-H a r o m d t i c o s  ) .  
1 
R.M.N.- H ( 1 0 0 , l  MHz; C 1 3 C D  ) ( Fig .94  ) ,  9 ( ppm ) :  7,6-7,2 ( m ,  
- 
15 H-aromCticos ) ;  7 , 0 2  ( d t  J 3 . 4  2 H z ;  H-3 ) ;  5 ,42  ( dd; 
J 2 H z r  J 4 1 5  3 H&; 13-4 ) ;  5,12 ( o ;  J 3 , 4  4 , s  3Hz; J, J , V :  I 
' 7  Hz. J g t 6 *  9 H Z ;  H-5 ) ;  3,50 ( dd;  J 7 H Z ,  5 , 6  J 6 1 6 *  11 7 
Hz; H-6 1; 3 ,32  ( d4; Jg t6 ,  9 Hz. J 6 , 6 '  11 Hz; H-6* 1 ;  4 
1 3  
R . M . N . -  C T . D .  ( 25,2 M H z r . C L , C D  ) ( Fig .95  ) ,  9 ( p p m  ) :  169,7  4 
- 
-,TI= '7 : 
I - ,-; 
-9 
( C a  de a c e t i l o  1;  166,s  y 166,O ( a d 8  a c e t i l o Y  . 
C=O de 1,B- lacton.*+;), 0 - 2 n r a t u ~ a d a  t 143 t 1 ( C- 1 Ph ) r 
138,4  ( C-2  ) t  1301d ( C-3 
u i c r o a n ~ l i a i ~  r Caloulado p.ra ' C ~ ~ H ~ ~ O ,  
Encontrado 
i 
s e  ap l iod  l a  t 4 o n t o i  a a r a r i p t a  por DO% y col .  922  
A una ro lua idn  de O p B b  g ( 1 wmol ) de 2,3,S-trl-0-ace- 
til-6-0-tritil-D-gal8ctono-1, .-&.aton. ( 172 ) en 40 m l .  de ctlorg r 
r o  do meti lano  anhidro  r e  8~xCpdron 0 , I l  ml. [ Imnol ) de t r i f l u g  
i r u r o  de  boro-a te ra to  y O,4 mal.  Qe laetrnol y r e  de jb  en r 8 c i p i e n t e  . ,  
corrado a temperatur. ambient?. t a  re.aaibn ma r i p u i 6  por  aroma- 
t o g r a f l a  en p l a o r  d r l g ~ d .  ( r b i v e n t e  . 3  ) hart .  derapar lo i6n  4.1 
produoto de p a r t i d a  ( 1 h ) . ku.*o 1. agrap6 agua ( 3 x 3; n i l .  j ,  
me ropar6 1. f a r e  orpinio.  la1 oQ.1 ma seati robre  a u ~ i a E o  be n a g n l  
a10 anhidro ,  r e  f i l t r 6  y r e  &agor6. 
E l  j a t a b e  obtanids ~ o 8 t t a b a  por oronrrteprafLa 8n glaca 
dolgada un produoto p r l n c i p a 4  48 I* 0140 ( ~ o l r e n t e  5 1. li 0.05  
( rolvmnte 3 ) y t r L f e n i l a e t  nol. 8r p u r f f t a 6  lavando ooa e i c l o -  
haxano r mbull ioi6n,  obtrni& 4 burr 0,P6 Q ( R 8 S t  1 dm ua j a r rbe  
[w]iOt - 2 8 , 7 .  ( o 1 ,  clotofernto 
L1 I . R .  ( Fig.97 8 ,  Jmax ce; ) : 345.0 ( tens. DH 1 ;  1800 ( tens. 
. 
C=O de J,4-lactoea: ) ;  1750 ( tens. C=O de acetilo 1.  
J 6 Hz# H-2 ) i  $,38 ( ti J2f3 ~ H z ,  J3,4 6 Hz; H-3 I; 2,3 
4,40 ( m; H-4 ) ;  4,20 ( m; H-6 y H-6' 1 ;  3,80 ( m; H-5  1 ;  
3,40 ( ancha, deswarece por deuteraci6n; OH ) ;  2;20 
( s; H3C-CO 1; 2f16 ( S; B3C-CO ) ;  2.14 ( s; H3C-CO ) .  
R.M.N.-I3C ( 25.2 MHz; C13CD ) ( Pig.99 ).P ( ppm : 171.0, 170.1 
y 1 6 9 , 6  ( C=O Be acetilo ) ;  168,6 ( ClO de 1,4-lactona 
79,2 ( C-4 ) ;  72,4 y 72,1 ( C-2 y C-3 ) ;  67,6 ( C-5 1; 
64.3 ( C-6 ) ;  20,8, 20,6 y 20,4 ( cH3-CO 1 .  
~icroanblisis: Calculado para CI2Hl6O9 
Encontrado 
VII.3.3.4.- ~etilacidn de 1+ 2t3,6-tri-0-acetil-D~galactono-1,4- 
lactona ( a78 ) ,  ~btencidn de 2,3,6-tri-0-acetil-5-0- 
- 
Se aplic6 la tscntca descripta por Maotronardi y col. 7 5 
A una solucian de' 0 , 90 g de 2,3,6-tri-0-acetil-D-galac- 
tono-1 ,4-lactona ( - 278 ) en 4 , O  ml. de cloruro de netileno anhi- 
dro a.-So se agregaron 0,04 al. de trifluoruro de boro-at-erato. 
Luego se adicbon6,rgota a gofta y con agitacidn continua una solu- 
cibn ds diazoretano en clog$ro de metileno hasta persi~tencia d 
la coloraci6n amarilla. De~puBs de 30 min. a - S o f  se filtr6 el 
lido blanco de polimetileho formado en la reaccibn. El filtrado 
se lave sucesivamente con raluci6n saturada de bicarbonato de so- 
dio y luego con.agua hasta neutralidad; se secd sobre sulfato de 
magnesio anhidro y se evaparb. 
El jarabe o b t e n i d o  ( 0 ,9  g ) mostraba por cromatograffc 
en placa delgada un product0 principal de Rf 0.25 ( solvente 3 1 .  
Se purificd por columna ,de silica gel H ( Merck ( 15 
cm x 3,s cm ) ,  utilizando banbeno:acetato de etilo ( 8:2 ) como 
eluyente. Se aislaron 0,79 g ,{ R = 83,9% ) Be un jarabe, cromato- 
grhficamente homogdneo ( R 0125, solvente 3 ; Rf 0,5Ql solven- f 
te 9 ) que se caracteriz6 con0 la 2,3,6-tri-0-acetil-5-0-metil-D- 
galactono-1,4-lactona ( - 279 ):, Por sucesivas purificaciones de - n- 
propanol mostre las siguientes constantes ffsicas: 
gramada desde. 100° hasta 200° a 5O/min., flujo de nitr6 -
geno 20 mld/min. ) 
.* 
- 1 ( CQ ) t 1800 ( tens. C=O de 1,4-lacto- I.R. ( Fig.101 chx 
na ) ;  1750 ( tens. CZO de acetilo 1 .  
I 
R.M.H.-'H ( 200 MHz; C ~ ~ C D  ) / (  llg.102 1 ,  ( ppm : 5.70-5159 
( m i  H-2 y H-3 1 ;  4 ,45  ( dd; J3,4 5,9 Hz. J 4.5 2,8 HZ; 
11,6 Hz; 8-6 1 ;  e-4 ) ;  4,36 ( dd; d5 ,6  5 . 5  J6,6, 
4119 ( ddi Jg16, 6 i 4  as, J616, 11,6 He; B-6' ) ;  3,63 
( 0; J4,5 2,8 Hz, 4S.6- 5.5 Hz. Jgr6, 6.4 Hz1 8-5 1 ;  3.55 ; 
( s; H~C-0- ) i  2,.19/ ( 8; B3C-CO ) ;  2.13 ( S I - H ~ C - C O  1; 
,-a 
2,to ( s; H3C-CO ) <  
'/J 
I $ :a 
J ,Jd 
~.n.a.-l~c T.D. ( 25.2 n a ~ ;  dx3CD 1 ( lig.103 ) ,  s ( ppm .I: 170.4, J,. - .- - 
8 ; 
170,o y 169.5 ( & de acetilo ) ;  168.3 ( C=O de 1.4-1.2 . >j 
I 9 ton.); 79.2 ( C - 4  1 8  j6.7 ( C - 5  ) ;  72,By 72.0 ( C-2 y ', , 
c-3 ) ;  61.8 ( C-6 j 59.4 ( cn3-o- ) i  70,7r 2 0 . 6  Y 2084 
I 
E.M. ( T a b l a  36 1 ,  m/z ( S ) I  287 ( 4 , O  ) ;  259 ( 4 , 1  ) ;  245 ( 2 8 2  1 
~icroanblisis: Calculado para OIgHieOg %C: 49,06; OH: 5,70 
Encontrado 
Una solucidn de 0,40 g ( l,2 mmoles de 2,3,6-tri-0-a- 
cetil-5-0-metil-D-galactono-114-1actona ( 2 ) en 5 ml. de T.H.F., 
se agreg6 gota a gota deede una anpolla de decantacidn a 3 ml. de 
una solucidn 2 M de disiamilbolano ( 6 mmoles 1 .  
- 
~ e s p u g s  de agitar durrnts 20 hs. a temperatura ambiente, 
en atmdsfera de nitrbgeno, la neacla de reaccidn se enfrid a 0°, 
se agregd agua ( 1,s ml. ' ) y 84 agitb durante 1 h. S a  adieionaron 
2 ml. de per6xido de hid=&en@ 3 0 % ,  ajlhrtando el pH entra 7 -y- 8 
con hidrdxido de sodio 3 N; y re agit6 1 h mbs a temperatura am- 
biente. 
La soli~cibn ee concsntrd para eliminar el T.H.F. y se 
extrajo con diclorometano. El extracto se lav6 con agua, se iecd 
sobre eulfato de magnesio anhidxo, sa filtrd y se evapord. 
El jarabe obtenido ( ! 0 , 3 8  g ) mostraba por cronratograffla 
en capa delgada un prod%cto prdncipal de Rf 0,35 ( solvente 4 ) ,  
Rf 0.15 ( soivsnte 3 j .  8e purificb por columna de eIlioa gel R 
( Herck ) ( 10 cm x 30 cm ) , utPlieando cloroformo:metanol ( 98:2 ) 
como eluyente. Se aielaron 0,ZB g ( R = 70% ) Be un jarabe incolo 
ro, cromato~rdficamente p r o  ( R 0,35, solvente 4 quo se caraz 0 
terizd como la 2,3,6-tri-0-aca~~il-5-O-rnetil-D-ga1actofuranosa (282) -
que no se pudo cristalizar y m ~ s t r 6  constantes ff- 
sicas: 
I.R. ( F i g . 1 0 7  ) r 3 
mbx. ( cm-f. 1 r 3400 ( t e n s .  O H  1 ; 1740 ( t e n s .  . . 
C=O d e  a c e t i l o  ) . 
I  R.M.N.- H ( l o o t 1  M H z ;  C I J C D  1 ( F i g . 1 0 8  ) ,  $ ( ppm ) : 5.48-5,02 
( m ;  H-1, H-2 y H-3 ) ;  4 ,38 -4 ,03  ( m ;  W-4, H-6 y H-6' 1; 
; 2 , 1 8 - 2 , 0 2  ( v a r i o s  s i n g u l e t e r  s u p e r p u e s t o s ;  3  H3C-CO 1 .  
R . M . N . - ' 3 ~  ( 25.2 MHz1 C 1 3 c ~  ) ( ~ i g . 1 0 9  ) ,  9 ( ppm ) :  1 7 0 , 7 ,  170.5, 
1 7 0 , 3 ,  1 7 0 ; l  y 1 6 9 , 9 .  ( C=O Be a c e t i l o  1 ;  1 0 0 1 3  ( C-1fi 1 ;  
95,O ( C-1-11 8 2 , 3  ( C - 2 0 ) ;  8 1 , s  ( C - 4 m y  C-4f i  1; 77 ,9 ,  
7 7 , 8 ,  7 7 , 4 ,  7 6 , 8  y 7 6 , 6  ( C-2o< , C-3m , C-38 C-5m.y 
C - S O  ) ;  6311 y 6218  ( C-6# y C-60 ) ;  5 9 , 8  y 5914 
( CH3-Ow y CH3-08 ) ; 1 0 . 8  y 20.6 ( gH3-CO 1 .  
~ i c r o a n b l i s i s :  C a l c u l a d o  para C13H2009 
E n c o n t r a d o  
OC: 48 ,75 ;  %H: 6 , 2 9  
%C: 48,988 %H: 6 , 5 6  
l a c t o f u r a n o s a  ( 2 8 2  ) .  ~ b t e n o i d n  d e  5 -0 -me t i l -D-ga l ac -  
-
t o f u r a n o s a  ( '137 ) 
-
Una s o l ~ i c i b n  B e  0 , 1 0  g ds 2,3,6-tri-0-acetil-5-0-metil- 
D - g a l a c t o f u r a n o s a  ( 282 ) e n  2,s al .  d e  c l o r o f o r m o  se a g i t d  a 0' 
con  2 , 5  m l .  d e  u n a  s o l u c i 6 n  0 , s  N de netdxido d e  s o d i o  en xns tano l .  
E l  c u r s o  d e  l a  r e a c c i b n  s e  s i g p i d  por  c r o m a t o g r a f s a  ent$&a&ar-tl0slgh - 
d a  ( s o l v e n t e  4 1 h a s t a  B e s a p a p i c i 6 n  t o t a l  de1 p r o d u c t o  de p a r t i d a  
( 1  h ) .  S e  a g r e g a r o n  5 m a .  de rgua y se separ6 l a  fase c l g k o f d r -  +' 
m i c a  q u e  se v o l v i 6  a e x t r a e r  Gun agua ( 3  x 5  m l .  1. Loe ext rac-  . 1 ;t , 
t o s  a c u o s o s  se j u n t a r o n  y se &$soa t ion izaron  c o n  r a s i n a  D o w e x  SOW 
+ ( B ) ,  se filtr6 y se e v a p o r b ;  
Y E l  jarabe o b t e n i d o i  a,+& g j m o s t r a b ~  pa r  cromatografla 
.$ 
'! .' I 
en p laca  delgada un prodbeto p e q f p a l  de Rf: a t 3 0  ( solvente  6 1 .  
se p u r i f i c 6  por column. de e i l & a  pel'H ( Merok ( 15 cm x 1  , O  cn 1 ,  .- 
u t i l f z a n d o  cloroformo:metanol ( 8 8 2  ) como eluyente .  Se obtuvo un 
jarabe hamogineo e incoloro  ( :&0,3O, oolvente  6 ) qua c r i s t a l i z 6  
de - n-propanol obteniendose 0,04j g ( R - 66% ) de un product0 que 
o e  c a r a c t e r i z d  coma i a  5-0-retih-0-galactofuranosa ( 1; pue b por r e c r i s t a l i z a c i d n  de z-propa,oI mostrd l a s  s i g u i e n t e s  constan- 
t e s  Ets icas :  
4 
La cromatografza en papel  d io  R ( r e spec to  a l a  3-0-retil-D-glu- I$ I 4 t 
cosa ) :  1.,19 ( aol'tren*e 7  ) ,  r a a c t i v o s  de revelado a y p.; 
b .  
R . ~ . N . - ' H  ( 100.1 MHz; D20 ) ( Pig.  111 ) ,  g ( ppm ) :  5.29 ( d ;  
J 1 , 2  3,s Hz; H - l a  ) I  5 . 2 3  ( d;  J 1 , 2  2 , o  Hz; ~ - 1 n  1 ;  
4 ,2 -3 ,6  ( m ;  H-2, H-3, 8 -4 ,  H-5, H - 6  y H-6' de ambos a- . 
L 
ndmeros ) ; 3,50 ( s; H ~ C - O ~ C  y R . 
p,lca.-13c T.D. ( 2 5 . 2  m.; R 2 0 /  1 ( . P i p . 1 1 2  1 . 0  (-PSI 101.7 
( C-ID 1 ;  9 5 . 9  ( C-17 ) I  83.5 ( C-5- 1 ;  82.3 y 8 1 , s  ( C-2R , .  
Encontrado I 
a .  - Demetilaci6n con t r i c l o r u r o '  be boro . 
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Se s i g u i d  l a  t6cnida  d b r c r i p t a  por Bonner y c o l .  
1 ,  
Se suspendieron 5 mg db 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137 
en 2 m 1  de diclorometano, ' s e  e n g l i b  en baiio de h i e l o  seco-acetona 
y s e  agregaron 2 g  de t r i c l o r u r o  de boro previamente en f r i ado .  La 
mezcla s e  mantuvo a  e s t a  temperatura d u r a i t e  30 m i n .  y s e  de jd  lue  -
go We a lcanzara  lentamente l a  tamgeratura ambiente. Se el imind e l  
solvente  y e l  t r i c l o r u r o  de boro' por evaporacidn a  35O. E l  . r e s i -  
duo s e  t r a t 6  con metanol ( 3 x 3 m l .  ) ,  l levdndose a  seco cada vez,  
y e l  jarabe obtenido  s e  u t i l i x 6  en e l  paso s i g u i e n t e .  
b.- Reduccien con borohidruro de sod io  
E l  product0 de l a  demeeilaaibn de redujo  en ro luc i6n  a- 
cuosa con 30 mg de borohidruro & sod io  a temperatura ambiente, 
durante 16 h s .  Luego se a c i d i f i e d  eon dcido a c g t i c o  para d e s t r h i r  
e l  exceso de r e d u c t o r ,  s e . d e s c a t f o n i z 6  con r e s i n a  Amberlite ItR-120 
+ ( H ) y s e  concentsb.  
E l  r e s iduo  se  tom6 con metanol y s e  evapord r e p e t i d a s  
veces,  para  e l iminar  e l  6cido bbirico, quedando f inalmente un ja r=  
be que s e  a c e t i l d  segGn s e  i n d i c i  m a s  abajo .  
c.- ~ c e t i l a c i e n .  
E l  ja rabe  obtenido  p o + ~ r e d u c o i d n  con boroh idmro  de so- 
d i o  s e  t r a t 6  con 1 m l .  de una a e t c l a  de anhgdrido a c b t i c o t p i r i d i -  
na C 181 durante  & h  a  10O0. t a  so luc idn  s e  evapord repetidamen 
t e  con agregado de to lueno pa ra t i s l iminr r  l a  p i r i d i n a .  S e  e x t r a j o  
con c lo ru ro  de met i leno  y oe 1 1 ~ 6  a sequedad quedando un. jarabe 
qua por c.g.1. ( columna d ,  Ti: 250°,  Tar 250°, 
=c 
: 19S0, f l u j o  de 
nitrbgeno: 25 ml./min. ) mostre un dnico  p ico  en l a  zona de 10s 
h e r i t o l e s  perace t i lado .  de t , ~  4 i n .  ; coinc idente  con e l  de 
una muestra a u t 6 n t i c a  de hexa-Ofroetil-galactitol ( 289 ) ,  croma- 
togra f i ada  en l a s  mismas c o n d i ~ & o n e s .  
"I, ' 
?y' 
- -7 
I 
V I T  .4. - R  .M .N. - 'C DE ALDOIOWCIV)H*S Y D180XIWEXOSAS 
. A partir de L-ramnono-1 ,S-lactona ( 218 1 se obtuvo 
2,3,4-tri-0-benzoil-L-ramnono-1 l S - l a ~ t ~ n  ( 295 1 157 y 1.8 sigui.eg 
tea deroxialdonolactonar ben%oil.ad&r: 2,4-di-0-bentoil-3,6-dide- 
a partir de L-ramnono-1,l-laatona ( - 4 ) tal como re Be= v ?:: 
cribid se sinte tiearon t 2-0-benso-il-3,s ,6-trid.roxi-DL-treo- 
~ y *  .,, -A 
hexono- l,4-lactona ( 1 ) ; 2,3,5-tti-0-ben~oi1-L-ramnono-1,4-1act~ k'q' &.. 
na ( - 5 ) y 2-0-benzoil-3,5t6-tridea~~l-~~-gl$cero-hex-2-enono-1,4- 
lactona ( 241 1 .  
A continuacidn or detrllan lor dator experimentalea be 
10s eepectros dm I .Y .N. -"C a. ~ a t i a  una de 1as lactonae ante. men -
219 
cionadao . 
V11.4.1.1.1.- 2,4-di-0-benroil-B,6-4$~~10xi-L-arabin0-nexono-1,5- 
- 
lactona ( 234 ) 
13 
R . M . N . -  C T . D .  ( 25,2 MHz; CISC& 1 ( Fig.113 I . ,  ( ppm 1 :  167,6 
13 
R.M.N.- C T.D. ( 25.2 MHz; Cl lCD ) ( 1 1 5  1 .  ( ppm 1 :  165.5 3 
( C=O de 1.5-lactona i ) ;  164,9 y 164.7 ( C=O de benzoilo 1; 1 
I 
R.M.tl.-13~ T . D .  ( 25.2 MHz; elSCD ) ( 1 1 8  ) ( ppm ) : 169.5 
( C S  de 1,4-laatona ) ;  164.8, 164.7 y 164.6 ( C = O  de 
beneoilo ) ;  133,7-127,8 ( C-arombticos ) r 79,9 ( C-4 1 r 
6 9 . 6 ~  68,8 ( C - 2  y C - 3  ) ;  6 7 . 3  ( C - 5  ) ;  17,s ( C - 6  1 .  
VII.4.1.2.2.- 2.5-di-0-beneoS1~3,6-d~d~1oxi-L-arabino-hexono-1,4- 
lactona ( 296 ) 
a.M.N.-13c T . D .  ( 25.2 MHz# cl CD ) ( Fig. 121 1. s ( ppm ) :  171.5 
I 
- 3 
( C S  Be l,4-lactona ) t  165,8 y 165,6 ( = de bencoila 1;  
135.3-128,5 ( C-atom6tiaor) t 77.6 ( C-4 1 ;  70,6 ( C-5 1; 
68,6 ( C-2 ) I  30.8 ( 6-3 )I 1513  ( C-6 ) *  
R.M.B.-13~ T1:D. ( 20.0 MHs; Cl9CD ) ( Iig.123 ) , . p  ( p p ~  ) : 172.0 
( de 1.4-lactona ) ;  1 6 5 ~ 0  ( C=O de beneoilo 1; 133.3- 
VII. 4.1.3.- 1,4 y 1,5-ald0no&~&onas-#rO -insaturadas 
VI1.4.1.3.1.- 2,4-di-O-benzoi,1-.3,6-didesoxi-~-eritro-hax-2,-enono- 
1,s-lactona ( 23$ ) 
T 
1 : - . h i  
R.M.N.-13C T.D. ( 25.2 M a r ;  CIJCD ) ( Fig.126 ) , $ ' (  ppm 1:  165,2 
y 164,O ( C= de benzoilo ) ; 157,7 ( C S  de 1.5-lactona I ; ,  
R.M.N.-13C T.D. ( 20,O MHz; CIJCD ) ( Fig.128 ) ,  8 ( ppm ) :  166.9 
( C=O de l,4-lactona 1 ;  163,O ( C=O de benzoilo 1 ;  134,3- 
128,O ( C-arom6ticos y C-3 ) ;  .138,0 ( C-2 ) ;  80.2 ( C-4 1 ;  
loo sighientes compuestos a 
L-ramnono-1,5-lactona ( '  - 218 ) x 2,s-di-0-benzoil-3 .6-didesoxi4-L- 
10 
arabino-hexof uranosa ( - 298 ) , l-0-acetil-2,s-di-0-benzoila-L- 
10 
arabino-hexofuranosa ( 299 ) , 2,4-di-O-benzoi1-3,6-didesoxi-~- 
arabino-hexopiranosa i J00 ) y 1,2,4-tti-0-benzoil-3,6-dideroxi- 
9 
L-arabino-hexopiranosa ( 301 1 . 
A continuaci6n se detallan 10s datob experimentales de 
* 3 
I J 10s espectros de R . M . N . -  C de cada uno de 10s compu~stos anterior 
0s. 
VX1.4.2.1.- Desoxialdofuranosas 
VII.4.2.1.1.- 2.5-di-0-benzoil-3,6-dideso~i-4<-L-arabino-hexofura- 
nosa ( 298 ) 
-
R.x.N.-'~c ( 25.2 naz; C~,CD ) ( Pig.129 ) ,  9 ( ppm 1: 166.0 y 
165,8 ( C=O de beneoilo ) ; 133,3-128.2 ( C-aromiticos ) ; 
101 , l  ( C - 1  ) ;  80,l ( C-4 ) I  78.8 ( C-2 I ;  71r5 ( C-5 ) ;  
31,5 ( C-3 1; 16,6 ( C-6 1. 
no-hexofuranosa ( 299 1: 
~.n.N.-',c T.D. ( 25.2 MHz; CX3CD ) ( Fig.130 1 ,  ( Ppm 1 :  169,! 
( C=O d'e acetilo ) ; t 6 5 , 5  ( C3D de benzoilo ) ; 133,3- 
nosa ( 301 ) 
-
R.M.N.-13~ D .  ( 25.2 MHz; CI3CD ) ( Fig.135 1 ,  E ( ppn 1 :  165,). 
165.2, 164,O y 162,2 ( W de beneoilo ); 134,4-y 128,4 
( C-aromhticos ) ;  92,3 ( C-1R ) ;  90,s ( C-loc ) ;  74,3, 
70.4 y 67,7 ( C-2 R , ~ - 4 ( 1  y C-5B. )  I 70,O. 69,4 y 69.3 
( C-2- , C - 4 ~  y C-5- ); 31 ,I ( C-38 ) ;  30,O ( C-30c ) ;  
18.5 ( C-6fi ) ;  18,O ( C-6m 1 .  
RESUMEN 
RESUMEN 
E l  o b j e t i v o  d e l  pralbnte t r a b a j o  f u e  a s p l i a r  e l  uso de 
aldonolactonas en l a  guSmica a d n t g t i o a  de 10s h i d r a t o s  be carbo- 
no. 
S e  d e s a t r o l f a r o n  l o f , . s i g u i e n t e s  ternas: 
1 . -  Una r e v i s i d n  da loo  Gltimos mltodos de s x n t e s i s  de 
t f idesoxihexosas  y su d i s t r i b u c i Q n  en l a  na tura laea .  
2. -  Una reseiia de 10s t r a b a j o s  que condujeron a  l a  f o r -  
mulaci6n de  l a s  r e g l a s  empfricae sobre  ape r tu ra  r e g i o s e l e c t i v a  de 
10s a n i l l o s  de dioxolano en 10s benci l idgn derivados de h i d r a t o s  
de carbon0 mediante e l  r e a c t i v o  h id ru ro  de aluminio y Z i t i o - t r i c l g  
ru ro  de aluminio ( 1 : 1  ) .  
3.- Un resumen de loo  m6todor de s g n t e s i s  de 2-0-wetil- 
D-manosa ( - 81 ) y de l a s  5-0-metilhexosas desc r ip tao  en l i t e r a t u r a r  
5-0-metil-D-manooa ( 1 0 7  ) ,  5-0-metil-D-glucosa ( 106 ) y r a t i l  
i 
- -
5.0-metil-D-galactosa ( 136 ) .  
4.-  Un resumen genera l  sobre  l a  u t i l i d a d  d e l  grupo t r i -  
t i l o  como p r o t e c t o r  selective an l a  pufmica de  10s hidratom de  car  - 1 
bono, dando p a r t i c u l a r  importamcia a  l a  migracidn de  grupos c c i l o  
en l a  d e s t r i t i l a c i d n  de derivados Be aonosacbridos.  
.:I 
t gcn ica  de  desacople a f r ecuena ia  Gniaa -( D.F.U. y r u  v a r i a n t e  
g r d f i c a  ( D . F . U .  g r d f i c o  ) qu8 fueron u t i l i z a d a s  en e s t a  t e s i s ,  1 9 
para  l a  in te rp re tac i .6n  de lo. e s p e c t r o s  d e  R . M . P . - ' ~ c  I 
6.- Una descr ipc i6n  k3etallada de 1ao reauciones que s e  
r e a l i z a r o n  en e s t e  t r a b a j o  de inves t igac i6n  y l a  d iscus i6n  de  10s 
r e s u l t a d o s  obtenidos  quc s e  h i  d i v i d i d o  en t r e o  pa r t e s :  1.- Sfn- 
. ! 
t e s i s  de t r idesox ihexosas .  2.0' SPntes i s  de a ~ 6 c a r e o  parcialmente 
\ 
I , @"'- !lyb I?,V, : 1 IRS;;' 3 , , I  
b . I 1  protegidos. 3.- Estudio y asignaoibn de 10s espectros de R.M.N.- 
3~ de aldonolactonas y de8oxiberoras. 
I 6.1.- Por hidrogenactdn catalstica de la 3-beneoiloxi- 
i 6-metilpirsn-2-ona ( 217 ) se ebtuvo estereoselectivamente la 2-0- benzoil-3,4,6-tridesoxi-DL-t3:e~~-haxono-l,5-lactona ( 219 ) .  La re 
I duccidn con disiamilborano de eota bltima dio la 2-0-beneoil-3,4,6- 
' -?+ridesoxi-DL-treo-hexopiranosa  ( 220 ) cono una meecla de an6me- 
I : '  DL-Ereo-hexopiranosa ( 221 ) coao jarabe con un rendimiento total ros. Por desbenzoilacidn de la aisra se obtuvo la 3,4,6-trideooxi- 
 
I dei 5 ~ \ " ~ .  El is6mero D habsa rido sintetizado pre;iamente a par - tir Be1 metil .4,6-didesoxid-D-xilo-hexopiranbsido ( ) con un 
I 6 361 de rendimiento . 
Por beneoilacidn de la 2-0-beneoil-3,4,6-trideeoxi-DL- 
I - 
-$ 
trao-hexopiranosa ( -220 ) ee obtuvo la 1,2-di-0-benzoil-3,4,6-tri 
deaoxi- -DL-treo-hexopiranosa ( ?42 ) cristalina. 
I  Con esta sfntesis 80 vuelve a demostrar la utilidad de' 
Za recuencia: 0-eliminacibn, hidsoganaoibn catalitica, reduccidn 
con disiamilborano y desbeneoilaoibn en medio bbaico dasarrollada 
por Lederkremer y col. '-lo pas. obtener desoxiazdcares dif fci- 
lrs de sintetizar por otros m6t6dos. 
La configuracien DL-treo quedd demostrada sin ambiguedad 
1 
en todos 10s casos por R.~.N.- H y R..M.N.-~~c= 
6.2.- Debido a1 interde que ofrecen 10s azdcares parcial 
mente protegidos como intermediarioe de shtesis, se llevaron a 
cab0 las siguientes reaccionee: 
a.- Cuando se intent6 la aprrtura regioselectiva del me 
ti1 2,3 (S) : 4, 6-di-0-bencilid6n-W-D-manopirando ( 64 ) con el 
I reactivo hidruro de alurninio y litio-tricloruro de aluninio ( 1:1 ) ,  se obtuvo como product0 principal el isdmero R ( 9 1 y una peque - 
I fia proporciSn de 10s productos de apertura: el 2-0-bencil ( - 66 ) y el 3-0-bencil ( - 65 ) derivado que se 10s identific6 par el es- 
I pectro de R.H.N.-'8 de la m e z ~ l a  de 10s mi~rnos~~'. De esto se de- L 1  duce gue ha ocurrido princfpalmente una isomerizacidn, y no la a- -LC 
40-47 I pertura de acuerdo q las reglas empfriaas de ~ i p t s k  y col. I lo cual condujo a1 estudio cin6tico de la misma, 
I 
I 
- 
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Se postulb un meaan4smo para la isomerizaci6n y aplican 
do a1 mismo la teorza del @st#& estacionario, se lleg6 a la si- 
guiente ectiaci6n de velocidad:j o. = ki .. [S1 -kll p] r que indicaba u- 
na cingtica de primer orden sdspecto de cada uno de 10s isbmeros. 
Se realizaron expergenoias partiendo de una deterwinada 
concentracibn de uno de 10s 3 'heros y una concentracidn fija de 
tricloruro de aluminio. Se da ermin6 por c.g.1. la concentracibn 
de ambos isSmeros a distintos 1 tiempos, hasta llegar a1 equilibria. 
Se confirm6 asf la qinbtica de primer orden y el mecanis 
mo postulado. Se concluye q u a p  falta de una mayor selectividad en 
las aperturas de anillos de d$oxolano de bencilidsn derivados de 
azGcares se puede deber a que paralelamente a la apertura del an& 
110 ocurra una isomerizacidn el mismo. 
b.- Por benzoilaci6 de la D-manono-1,4-lact~na ( 243 ) 
- 
- 
i 
con exceso de cloruro de benz 3.10 y piridina durante 2 bs a temp5 
ratura ambiente se obtuvo la ,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-01~1non0-1~- t 
lactona ( 245 ) como jarabe. or benzoilaci6n en las mfsnas con- 
diciones del D-manonato de et I lo ( - 244 ) se obtuvo el 2 r 3 r 4 r 5 r 6 -  
I 
pcnta-0-benzoil-D-manonato deLetflo ( 246 cristalino. I -
Cuando se benzoilb la D-msnono-1,4-lacton8 ( 213 ) con 
, una cantidad limitante de cloburo de benzoilo en piridina se obtq 
vb. como pmoducto principal 2,5,6-tri-0-benzoil-D-manOno- 1.4- 
lactona ( - 247 ) cristelina de 10s productos minoritarios s6- 
1 lo se pudo aislar por crista&srci&l la 3,6-di-0-benroil-~-manono- 
I 
led-lactona ( 248 ) . 
-
1 
La obtencidn del c esto 247 como producto may~ritario 
i>/ 
A Z I ~ ~ C ~ T ~ .  que el hidrLxilca d 3 es el menos reactivo frente a la 
benzoilacibn. Esto se explic base a efectos el6ctricos. est6- 
ricos y de configuracidn re1 
El tratamiento de con diazometano-trifluoruro de bo 
ro para.obtener el 3-0-metil Pvado fue infructuoso debido pro- 
bablemente a la baja acidez mpedimento esterico del hidro- 
xilo de C-3. Se meti16 enton medio bSsico con ioduro de met& 
lo-bxido de plata obtenigndoio la 3,5,6-tr i-0-banroil-2-0-metil- 
D-manono-1.4-lactona ( - 263 ) Este product0 se obtiene por migra- 1 
- - 
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cidn delunl-grapb benzoilo de 0-2 a 0-3 muy comGn en este tipo de 7 
reacciones. $ i r 
La reduccign y posterior desbenzoilacidn del 2-0-metil f2 
derivado . ( - 263 1 dio.la 2-0-4etil-D-aanosa ( - 81 1 Ldfntica a una +A d
muestra autgntica. La ventajd de esta sintesis de 2-0-mstil-D-ma- 3 
nosa sobre algunas de las deacriptas anteriormente es su sencillez 
y el buen rendimiento obtenibo. 
Todas las estructuras fueron asignadas en base a 10s da 
13 tos espectroscdpicos de I .R., R.M .N .-'H y R.M .A .- C principalmen - 
La determinacien de la estructura de 
1 247 fueron 10s espectros de E4.M.N.-  # realizados en piridina-d5 y 
-
En base a las constantas Be acoplamiento da 10s espec- 
tros de R.M.N.-'11 da las lactonas 145. - 247, 248 y 263 ae determine 
- 7 -  
a 3 que existe un equilibria con$ormacional E- TTq con neta prepon 
- 3 derancia de la conformaciBn E. 
c.- Por tritilacidn y posterior acetilacidn da la D-ga- 
lactono-1,4-lactona ( - 271 se obtuvo la 2.3,s-tri-0-acetil-6-0- 
tritil-D-galactono-l,4-lacton. ( - 272 ) .  Como producho minoritario 
se caracteriz6 3a 2,5-di-0-~cetil-3-desoxi-6-0-tritil-P-treo-hex- 
2-enono-1,4-lactona ( 275 ) Qoiginada por un proceso de R-elimina 
cibn. 
Cuando se destritiJ.6 272 con trifluosuro de boro-eterato 
se obtuvo la 2,3,6-tri-0-aoe$i3-D-galactono-1.4-laetona ( 278 ) 
debido a la migraci6n de un grupo acilo del hidroxilo oscundario 
de C-5 a1 hidroxilo primario Be C-6. Este tipo de aigraciones son 
ruy comunes en medio Scido o bbsico. . 
El producto 2f8 fuf~ el intermediario clave para la sfn- 
tesis de la 5;O-metil-D-galaCtosa ( - 137 ) segGn la sigiiente se- 
cuencia: metilacidn con dia~omatano-trifluoruro de boxo-aterato 
obtenidndose la 2,3,6-tri-0-~catil-5-O-metil-D-ga1a~tono-1,4-1ac- 
tona ( - 279 1 .  Por reduccidn da a79 con disirmilborano se obtuvo 
la 2,3,6-tri-0-acetil-5-O-meZf1-D-galactofurno ( 282 ) como u- 
na mezcla de anbmeros. La de~acilaci6n de e s t a  Gltkma en medio b% 
sic0 dio como producto final la 5-0-metil-D-galactofuranosa ( 137 ) 
I 
c r i s t a l i n a ,  no d i s c r i p t a  en Zikpratura.  . 
Esta  secuencia puede ,llegar a s e r  un m6todo general  de 
s f n t e s i s  de 5-0 -me t i l~hexo fu r~pma8  par t iendo de l a  lactona ad@- 
cuada. L a  ven ta ja  d e l  mismo, Fmnte a 10s o t r o s  metodos Be s sn t e -  
sis  da 5 - 0 - n e t i l - h e r o ~ a s ~ ~ - ~ ~  , t ad ica ,  en quc adembe de see un m C  
C! todo genera l ,  t i e n e  poco8 pseot  de reaccibn y da buen rendimiento . 
Todas l a s  e s t r u c t u r a l  fueron  asignadae e n  base a 10s de 
I 1 t o s  espectroscdpicos de I . R . ,  I . Y . N . -  B y R.M .W .-I ' C  principalmen I -
I te. En e l  caso de l a  SLO-metiTaD-galactofuranosa ( ) ,  l a  con- 
figura.ci6n s e  confirm6 tambibn pox convexsibn de l a  miow. en e l  
hex.-o-acetil-gala~tit~l ( 289 ) pue p o s e ~ a  e l  iis.0 tr ( c.g.1. I 
que una rnue d e l  ~ISPIO.  
6.3.- En e l  t e r c e r  b3oqua de l a  d iscueidn r e  cornparan 
10s espec t ros  de R.M.N.-I)= de ildono-1.4 y 1.5-laetonaa y de deso 
xialdohexosas . En c a s i  todo8 10s casor l a @  asignacione$ ee r e a l i  -
zaron por l a s  tdcnicae de i r r ad l ac ibn  r e l e c t i v a  ( D.B.U. y D , F . U .  
grdf ico  ) a por comparaci6n ooa aomgus~tos  s i m i l a r s s .  
En e l  caso de l a r  a l ~ @ n o l a c t o n a s  e sacan algunar con- 
c lus iones  G t i l e s  que nos pexmifen d i f e r a n c i a r  1 , 4  de 1,s- lactonas 
isbmeras. 
b. monte en l i t e r a t u r a .  
7.--Parte experfrenC#l die l a  labor  r e a l i e a d i  
S f n t e s i s  d e  2-0-benzoil-3,4,6-t~1idesoxi-DL-treo-hexopranoa. Un 
nuevo e j e m p l o  de  s i n t e s i s  de d e s o x i a z b c a r e s  vsa r e a c c i o n e s  d e  e l i  
- 
minac ien-Rzen  a l d o n o l a c t o n a s .  
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